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[ 0 0 3 2 ] 

2. »««SB«ttiRI»©fc »rsiSQ b ci8L, ^ttfi^o.oi*»-e* *) 30 

, » £.b < ti 0.005* «T*fe 9 , JEK»S L < tt0.002*»"e* 0 , ft *> » * b < « 0. 001 
Jfe«T'fc»K 1f ICO. 0001* ffiT'&Zo 
[ 0 0 3 3 ] 

eterocrystallisationMc «fc ? Tyrt/fcJfcfiXf 5 CtftT'ZZo C©«©«itt*ijI^fiRtt 
iSISKBi ITIi, JFi9«ftCL*fc«¥l%M*K^ y >*<i:t»lOT*0, #*b<{4'>*< 
t 20T- D , S tc » S L < ti '> * < t t 30T* * 0 , ft t> » * b < « '> ft < £ t> 50? £ 5 40 

[ 0 0 3 4 ] 

4. flfi^Ttt, »««ii«jStt*t&tt, :h6Cl«IW 

JS|«£fiDPtf 3O£±0 5 > »$ L< tt50*±l3 !K ft t » $ b < » 80* ± @ 5 , IflClOO 
£±09, StltBlJtC «140* ± 0 3 ±3: fc tt««-cfcSc:i:tfT***fc<DTS*cfc* 
If tkt S C £ fcT-t So 
[ 0 0 3 5 ] 

5. fc 3-0©»©IHtt*it}eiStt»t&tt» 75n-X-75 n***>fi£ft<D 50 
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# H K <fc o T , W *. tf » ii7 ;!/ a - ;l/ it IB J: -5 »IK <t o T ft 5 C i: A 15 T? * , 7 ^ n 
[ 0 0 3 6 ] 

*«M*tt»»i:*tf ft*. 
[ 0 0 3 7 ] 

[ 0 0 3 8 ] 

ism 

ft, IM^HS'f L<45. Jl«*3tJgJ£14«ffi©i§8?X@«:, 

So ffl#H:RT:©iafilBHfct>;fc D , fc 5 S SHU 

ftRL M3Sfi> fc,tt>*pHic«fct>Tt>^{krSo 

[ 0 0 3 9 ] 

o »Mfi«fc!)lSv^fifi*jta*SXgfcLTaSP£ft5o *V"»t», SittlgiSM 

ffiSt5S»5iI#6*tt S@&Ta«&«ji£*TS*H««>g, 
lcJ|lffiy)l'«Mr«Cfctf?e«£tt£ftfcil*4lK*?T, M E £ fft *5 £ iS #J ^ T 

[ 0 0 4 0 ] 

SOT, *ft&*fflflfcMLT*ft&*ffl«fcH£lSlcjta**Cfctfafc*oTV^* 

C t &<fc < &So 

[ 0 0 4 1 ] 

ftoTcft&oattHattiBttfliifiEjSfcttMWfli^tfc^®^ me 

iig«j{?ns. LfrL4tf6 4 ^n^li, 8»XS©*K: »**»6tt*-r 

So . 
[ 0 0 4 2 ] 

1. aBd)J3*tfe)K:lB*t*IH««Sfi«jattiRt&©»«*'eo*<fc»^*WlldW:» 40%-99% 
OfBBT'fcD, ff* t < «45%-97%<0fEHT*£ t> , M C » f L < « 50X-95XO fE H T' 0 , 
R & $? £ L < tt 60%-92%<D IE H T* * S . 
[ 0 0 4 3 ] 
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2. &Pgd)}3 £ tf e)ictstt 5 &fr*©E*lP«> * ft ^ ft © iSfi »C *3 if 5 7jk^Ep w (T) i: 
B-T»»), * L < l42p.(T)0«*flfcn--e« D > MlC^t t < tt 5p. (T) O « *.fil i: 

Wfcipp.CDoafcfilfcBI-TfctK b <'tti00p.(T)©«*«i:n 

- T* & 5 o 
[ 0 0 4 4 ] 

3. 3AM££ 

Tlu 

it, S Pi d) T* it '> * < £ 1 20 1 T' * *) , L <«'>%< t t 1 40°C T* & •? , iKifftt 

< it 160t T'SO, # £ '> ft < i: t 180*C T* £ t) > ItffS L < 11^4 < i: t 200°C T* h % 
o c <Digg«S;*: 260°C £ T< tt £ c £ *<T* , coiSfcflattS&TJBWHHLfrfflv 
ScitfT*!*^. IS 
Tlu 

Tlu 

*^iS<*ft{f, sa^asTf^s** *t?a&ssfi^fi< ft <o, c fttc <fc t> c ©^aoffF 

Tlu 
Tlu 

ffB < ftft tf , M«*iUBBRA^»«:ji6S«Sl8ttffi<ftSo 
[ 0 0 4 5 ] 

StcffSKIig^l^HTfe!), 1#lca*0.5#fig t? * K) » £ t » $ L < (i S*0. 2 

»Hno, a /j^ ib a 5is> ra -p a& 5 . 8fTBtratffivc w -rate a k 

iS 

Tlu 

[ 0 0 4 6 ] 

5. a»d)K4Blt«»fT4'04nJ»jaav d H:,-^ft < i: 1*C/»T* 0. $? * L < « 4> ft < 
6 10r/^T*S t) % MiC» S L < «'>ft < t 50X;/»T*$ 0 , W K '> ft < t «, 100X3 /# 
TfctK fctff $ L < I44>ft < t.2001C/#T?fc !K S * *D ^3 & it $> 300°C /# T* 5 . 

Tlu 

[ 0 0 4 7 ] 
flUcO. 9TlO 

T*$0> St»S L < tig^lOOlCT'fe ■? , ft £ g * 70°C T* 0 , « t » £ t < fct S *30 
tflST'SS. cfttt, — gS ic . M#fl|&£j8ttlRf»*$tr8»0jfitt#tf(2J:A,gaB 
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[ 0 0 4 8 ] 

7. a«e)Kfe^*»fr OfSPfFI A t.tt, »^7^KT*fe0> » * b < tt «* 3£ HUT* « 
0, JEK» * L < tt«*l#HTfc 0 . W K|^0.5»ISfS 0 , |fc»SL<lil^0.2 
»nUT*»)» S5SB#l?8«ft5#RaT-£5o M « « it Jfc file 14 ttffl O « * ® >S » $ * fc tt ft A 
fta!>'|JB«i , r*Ci:a<.!B3i»aiAT l0 **tf»aftZ l *»*K:i4, W»fi*««IJfi»c|»t 

[ 0 0 4 9 ] 

8. a»e)E*«-**ffO«0»9a«v e tt*ft < fe51C/»T* 0, »H<li'J>4< 
frfe301C/»T* 9 , IlC»|L<8'>ft<J: t 70T /#T*& 9 , tt '> % < t 1 10°C /«• 
T*3&9, g t <«'>ft< t fe200r/^T*S 9 , «*»«ljaita:tt300T:/»"P*S. 

j&t«cta;<S-Oill!ftZk«)«84S<t5i:k* 5 ?t5. 

[ 0 0 5 0 ] 

9. &Bd)is ± tfe)©pHtt, iS©lcOV^Tli5-120S5HT-fe 9 , » £ L < ti 6-1 2© SB B T- 
& 9 . L < tt7-12©«HTa65o pH£riti < f 3 C i: o T> SittltjiJBfiKttJg 
l»ojS«P^SSk:a*o &Eft6tf. aR!g)£fc«-3£S^1*©pH*i6S fcttt&SfciPA 
SilttCioTflSi, #S L< ttpH 6-8K«»t8C ttfttS. 

[ 0 0 5 1 ] 

10. »Kd)fc*tf/*fctte)fc*tff)K*tt*W»raSG l |tt* '> ft < £ t 10/» T- & 9 , 
» $ t < » '> ft < i: t> 100/© T* 9 > J5Kiff£L<tt^fc<i:t» 1000/© T* & 9 , & lc '> 
ft < £ t 10.000/©T'& 9 , * t »$ t < «'>ft < i: t> 50, 000/#T»* *. g * I? »r it K « 
, $ 100,000/©T'$> 5o J: oT, Hit d) K * T , W K iS # T M * * f 5 M 

t c * a^T-«*aa**ia'rsc 

ti^tS, SP§e)T'tt, ft 13 8ft.>i a k f § C £ K H o T , ¥ ffl fl tt * it $ # B6 it * n 
[ 0 0 5 2 ] 

m « fit 5fi « $ 14 » » «fc tf s m nt » a , ■ v» f n fe m « Si a e * # u t v ^ . 

[ 0 0 5 3 ] 

£>?§?g£g : &H;:-&;b-eT, E^Lfcft, sail M K in *. 5 . S^KioTli, SSffitLfcSI 

[ 0 0 5 4 ] 

2. »SiJM£$tf1ia^J&14i8$<OJl£ 

f$5o C <D «fc 3 ft W»r48J:tf*lJ»fja[ie*»V'«T** C fcWT**. 

[ 0 0 5 5 ] 

1. «««ffi»j«tti8l»*init 4 «© SB c)K 0««%TO*<k»l^« WM, 

tt 5%-90%T* « 9 , » * L < It 5%-70%T' tb 9 , ]g tc » * L < « 5%-60%T' * 9 . 4# ^ 5%-50%T' 
fe9s gt»»^L<ti 5%-45%T' & 4 , 
[ 0 0 5 6 ] 
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ti0.05*«T'& *) , «F S b < (i0. 02*«T-fe <0 , H £ » £ b < (i 0. 006* ffi T* * 0 , 1# lc 0 
.003* b < tt0.001*»T*<6S. 

[ 0 0 5 7 ] 

3. SPgg)cDitf£0Ba%T-©i|fc{bi&iJ^«WM 2 «8O%*$tT*& *K $? 3: L < « 75%* « T* 0 
, jf S b < It 70%* 9 % Wfc65%*SJTfc D , * t> # * L < »i 60%* » ? fc * o 

fi/h®C(tgiJ-&SWM 2 tt, 15%T?*5 = 
[0058], 

$ b < a 'P a < t> ioo/# X- & d > SK»$b<a^ft<i: j £> iooo/# t s t) , w k '> * 

< t fel0.000/»T-« •?> ItffJUS^^^i t, 50. 000/8 5, S *: 3? »r « > 
l?I100.000/#T'fe 5 c JSUKiSKteioT. !ffH<», 4JS"T *!B-|H«*ifi*fiHo/V 0 

[ 0 0 5 9 ] 

5. *©±. aittSMfifcu »tt«3t*f«3iaftsa«a3WK: *oT«*«iT«ja.bfc» 

,«§|-©iffif*lC:}3ttS$<D»T?&»K Z„ « g M <D R T' & £ ) ti^T4A5nSo 
[ 0 0 6 0 ] 

6. aBg)©s^fljcfe^TaBd)-f)Kip i:tm.s bfcjB«»jijg^tt»®-o»fi«» 

■ »%T*l%-95%Tfe t) „ »Sb<ti 2%-70%T' & *) . IK» f.b < «3%-50%t?& t) , # IC 3% 
-30%T-23D, ifeifS L<li3*-25U'$5o « - <fc Xf Sf§ = © it ft T' iS » & <0 M « « ifi » 
fiE14«»5rffi c t lc<fc o T\ * ft ic ffl JtS b T , KftJM^il^bfcfilcjg^ft'T'^ 
««5fiJBJStt»»%lS»aTf#* c t C ftlC«J: t> K*#*jfi*£, «EoT»JH« 

[ 0 0 6 1 ] 

9la)-g)0'>4 < ttlOlCfc^T, < fcfclfflS©»fl:8l*4>*< 

ii^BiStlcti^t, etui, ffl#*tt#?0£Mfi*saiBbfc#&fcft:»J*M 

[ 0 0 6 2 ] 

Mttmm&&ftm®ttm~<D%i&icftm b, gssnffl^ig^- b, $Hfc8ij-&»vfM 3 £iig b, 

S^tt©fifi%T 3 4: bteft, 7 -< ;b A * H it f * . 7 ;b A £ tS 15 ft lc 20 fc #t| f £> c 

S ft , ^ f - >l> 2 ft fc $fc K * 7° -fe )V ID Z-O \C ft if fc fe CD « , 20 <D 7 i" ;b A CD ¥ ^ £ b 
t^S. *2>V>{4, 20 07-<';l'A^-i[tC I PfTbTKji-ri)ili:t)T-t, C ft £ # K ~ 
*«»^ync«ttt«. Sitt® ii^BKfiv Sa^(gT«-&5 C t lc J: T, 
ft K * 7* -b ;V ^ O ~ % Bit o K hu f fi * t M » f 5 . * tt « ifi » J« © Bfl *6 * M W-f * fc 
ft© fe d -o<D5J6!1£&> ^««ii^fi?14S^<DS^*3 J: t>*S«ltcfe t» , «9««jS»fiSt* 

ta-30Rl«tttt, »»SfcttiiJ»ffl*, jg^ai, tflSSPBd)i3 J; tfe)0#0/< 

^«^ig»fi!clij*bT^7bTti^P>*V>(DT'fet3, cn»4j»«SWK«»0 5l*a-**4 
tSfrSTJSS. bft»b*« t 6» «^K:fiHLfc*tt«IJfitcHbT*%0/hSftfJ*O«l 

wwia^s^ii: tree * j: 5 te*y»«n*. c©aa: 4 T#*^^av»««*JS»j« 
*»»»^tj6*o ens, ^^.if^ ffisa* 7k#0ffis«tt*TW#fci*aisft*£jST 
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« ft * . 
[ 0 0 6 3 ] 

50T'> *Mff%l**ttar*Cfctf?**^* v 5"efc3. Chit, fflH^rffffl L/c?S 

, seoTcns«3t«*fi5i a f st^'t-t, jfoTMfB4<, m # © ? a, t m s c t 
flatt^M/steM©^©**®^, ?©4itfe*oifi, Kfi v *«ttfw 

[ 0 0 6 4 ] 

■ff«**ft-< J: fe»»W«*TI*a«»lcfft>*i, apga)-g)fi, < t HBO .5 
-OlIE^flillMtg;: 0, a»h)*J:tf Ott, Hlf 

x?f^^; + t-, Jfti^xh7;v;+*-, s u ft tt # - ti> s ^ , * a ffl 

©Ig#ftSPT*£ 9 , IK, tfBK*«IPf * c fctf-P** fe©T?«* C 

* 5 o 'si fiE m ^ 6 n t ^ 5 m si m ft a j& s * m » x , 7 -c ;i/ a , 01 a «r , £ v^ 7. y y f 7 

X;l/©^-te * a ya-'J >^%/MHf ffiLfct©4ISt5i: t^T-f 5c 

JflKB, aftttg* 7-t/Wfc7;7 7 h , 00* tf, @IE*V T"? 7 F T? * 
S.CiDSSOfflOtafS, aBa^Ofc^afrW & nf ffi tt jft 6) © ffi tt * S T , Ctl 

* m as t t , *f&#mmK.xnzc t&x% z. # k , r»gs^M*3ffi»»#fcM 

LftS, C<0Si*4g(Bf)*itfg)f, RBd)**tfe)fcHii;TMLfcl«SJK±<D 
[0065]. 

lsn«ftCt«**8iT*ctt?!l«-. lie, £m&B#. ft\c&m<D RIA^t 
;l/ © /■ £ , a«tfc3JjS£J:-3THJS*n*7-</l/i»*ffl^T8iar*Ci:«<T*So AS 
©«£, PEG, 7;l>#>®i§, *5yt>, tfcttHPHC© * 3 ft&H-fert/n-X 

[ 0 0 6 6 ] 

SUES'] 

» , » * t < a t f a © it : 

* , yjtD-;l/, ^UtD-zI/xht^U-K * 'J ^ U -fe p - )l , y^'J-bD-;^ 

F©SJS4J««, y;l/a-7€/lHr>>U-K ?/l/3-7F, ^^/U^;U=i 3^ F, o- 
^ -> F, v;l/h-7., ^ ;l/ 3 F y -fe J: tf iS « ? ;l/ 3 # U y * 7 -T K , #8§ 

43 «fc Xf * U 3* H * a y 7" , 7 >l 3 - ;U , # "J 7 ;U a - ;i/ , 7 * 7 - ;U , x V h U F - tV , 

^D;^tyiKVl/-F, 7 a ^ > -7 * - )\> , 7 ;l> , ^ 7 * -7 * - /I/ , ^ 

* -9- > -7 * - ;l/ , '\*-9->hV 3-20<D t/v-|fi^tt3^J t-AT;^- 
;!/ , fc±fctfett»#Wfc#y ^ x ;l/ 7 ;U n - ;KC ip * # » * n fc X V t-^7tf-F 
, h'JkFn + i'^f;l'75;)i^, 7 = 7 7 ;!/ 3 - ;1/ , Sg W 7 ;l/ 3 - ;U , 757, t 
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Fa + i/7A* K75>, if l/^'>7 5y, 7 5 F, x X f ;U 7 5 K , **i»7SF, 
175H, X;l/**->F> DMSO, > * Ixik&to. jnjn-*, xf-Uy^yri 

- ;U , if 1/>->"^iJ3-jK x f U > h U ? y n - ;U , ? u kf U y 9 U 3 - ;l/ , 7 n tf 

y y n - ;l/ , ^>J7Dei/>^"'j3-;K *'J^'J3-*, e a U F >\ 2- e a y K > * 
f ;l/-2-t!a y F>, ij^n^^i, # y # 7a * # A, V^eF-;K V 
*eF-*7tf-h, V ;l/ Vf F - ;1/ V 7 -fe f - h , h-;Vt/x h+i'l/- K 

V ;Hf b - ;V ^ 7° a # * ~> U -' F * y;KF-^->*il-*>'l/-K y^eF-jKtl)- 
if*->|/-f« A^^^v^f^v^eF-^os, 7 5 y v f — ;i/ > ^ ;i/ f h - 

-> 'J h - ;l/ , 7 ^ tr h - ;U > 7 K x I — ;l/ , ^-;f-;K 7'J F-;K 

x>K, 'J>3*K, fcFn £fl£&« V.* + /I/ X F> KIR 

, C©»0{b¥«Ei&SlLfc, WEXXf ;b{bK«fc t>Tf#6tlfclfi», C ©S¥ ©fi!i#©g 

[ 0 0 6 7 ] 

»»K*liP«n, «I©»{bS!l*aR*ah c), e), f ) t: fc « g) © '> & < i: & 1 0 K: *5 ^ T <I 
(DSfttCiDX^CttT'tSo © Pg b) T- © & (b #J © m ta It * K f 5 c i: T* •* v coi^ 20 
fctt a «<:)*>*< Ct^T'f, ffiSr*»WIR»*aBg)7»^iB^«JK«^r*Oi:BI«f 

[ 0 0 6 8 ] 

PBf)43 J: tf g)©'>ft < fct»10K*V»T«10^jSft»6l»*r*C fc.tf T * * . cnii, (6 

1?$5. 
[ 0 0 6 9 ] 

WO 01/37817 Al*«31lll»i:JfcttT*fc, «B»tt«tt*fctt«JIKy/l'fl|jfiOtt*fcbT» 

(ft © » (b 8"K M * If , V;KF-;K v ;b f h - ;l/ $ v > - h - ;l/ * - M 'b U # T* m 30 

[ 0 0 7 0 ] 

1. gfflfiSc&SiJ 

Sa^^SiJti, 1#Kfitt{kS!l$SIHoOX8KaBa)-g)0'>ft < i: & 10T*t[J*. E 16 & 

*#Tf»S««|jfi)gfi!c«(Sjt L, ffittSiSMfcif io^-es C i: tfff S. *nS'tt v T 
IS©$: 

H S -tr ;i/ a - * , ^il^ii, flS&«ifi8h ft JUKKA* J: If:?- /ft It ft. W A If » S 

(b*^il, y*eh-;HSH*> #E3, f ^ s? y r ^ £ h Bffbf- 40 

[ 0 0 7 1 ] 

2. I^^^SJ 

^StiUBfiR14»l»©Slgffi«ti*T-©«»JSr B ©4S«:«iS6iJ-r 5 C t A^T** 5 0 &££9J i: L 

;l/ €: ± < » J£ L ft V> frt tt C < ^ ^VA> L A^ fig L * l/> o 09 {± . ^ y n - y > , 75d 

>tfttt7jJn'^f VT**, »fe(i!A^0.08*«T'$. D i3 <fc tf /$ « 3 
ftl&tf 0.7g/100g*«©7 5 a ^ ^ f >A^»f L < ffl ^ 5 50 
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[ 0 0 7 2 ] 

3. mmm 

-^x, illl'O. 01%-10%, ff S L < 80. 02%-7%, M K » $ L < (A 0. 03%-5%© B # % # T 

flit. Wl=TK0*<D»R: 
, AS&inSiK &fcffiffcfiS±aii3 <fctf«n Q D^^fl, ^tn-^HHt, -^-fccfctf 

taiisio)*'; y« t n-*ixf*, & jb fit as & <d * y $ fct± h,u yy -b 10 

ij K, # y x ^ U y y V 3 - ;l/ , (Hi; tffl8liid)'f 'J byyj 3-;l/x7f ;K 

D -X«£jS8L Na-2-Xf7a^;V7^f - K BM IK K 7 ;l/ 3 - ;K *HHc X -r 

7U>8, Bt flfi & itf5fl8i^f;K ~> 3 S§ , a St x x r ;u , ftctffl 

Bh.K iO^alxXr;!/, BIBS, Bgflfi&xx r/l/, 7 >y 7 x , ftlcffi^ttv-y^x, 09 A 
, A/vt^/W'vn, *yf'j77'?n, * a 7 , * ? y ^ ^ y - 7 -y ^ x , ; u . 

# • y i" ;1/ 7 >y * X » * * 7 y t? X , * I J*U7^7^X, ^ £S $ Bh , -b 5 >y * , 

35-y>, *-b*^>, m»*5£tf* U it, f^XHV, 
f F, # 'J ^ 7° =f- F , HKtft^ y^7f F, -b ;b a - X „ t/l/D-X^i*, f* fc F 
n * -> 7" d k! ;Wfc -b ;l> n - X , HFnaa-fF. Wfc7;1/*:'»tt* * 5 y i~ > , # 5 * 20 
i?;P3 7>t>, fell, f D a a t LT<$fl§ BJfil*1%«, Httfk COS©3^ • 

[ 0 0 7 3 ] 

4. ftgffl 

3fc«Sltt* Ma)-g)<0'>& < £ kioT-io*, ttfcofttt** ft L, *J <fc ti lkgS 

fcycft^oig^ffite^SI^Ttfsei^tfT-gao — »fc#$L^fc©tt, ft # g tfi c «k 

ic TIB £DS: 

at ft* # *s±> *ft, u^-y. urn, i9K», mmm, ffift 30 

, 75-, 3>a- UK*© *5 *3S*SmS, XX, tt±, yc^SSft, >t If f PMOi 
nhibited Starch), SUM ft* 7 5 a - X # ft 40%* ± ® S ® ft , C ft 

[ 0 0 7 4 ] 

5. ttjSfl 

«e*a«K«ts4»-e«vsn5tffi, 0>J a a , 7 ;v % v t$ 7 >i * v ±m-f * > <o % 

ftcRiA^j/'? h*mmm t lti^s c ttf-et * 0 set, 7 

[ 0 0 7 5 ] 40 

6. 1S3*£&i)n8J 

^-7i)iSftli^t3V^SIi}<QJ:7 4iJ7^hvyty 1 ^ ^7 ^ > T* % ¥f\Zyh/lj 
7^'7nty^J:tf7n F^^f y, x + Xh^>> ^-y->^>, ^^-y>, 7;1/^>K 

. « yc , 7 # a - X , Ff tAfciyAyytyOi^ISA^Ot: Kdhd^ F\ 
7;l/t77> (furcellaran), 'JfixyfeiyyyiJfi-yOJ;74i*i*^Ot 
F o 3 a Fx * feti h =y ft ts > b 3" A (Astragulus gum), ii^^ziK, 7 v tT + 3" A, 
* ^7 3* A (Kutira gum) © <fc 3 4 «J * © ^ tB W. £ L T © K n 3 D << F , -< ? V > . 50 
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■f-v^x, * b?>, 37-y>, * -t? -r > , cn&©s©BJls©«£1*i 

[ 0 0 7 6 ] 
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Herstellung von Formkfirpern auf Basis von Starke-Gel 



Die vortegerxJe Erfindung betriffl ein Verfahren zur HereteDung von Formkorpern, ins- 
besondere von Wirkstoffen enthaJtenden Gelatine-freien Weichkapseln auf Basis von 
Starke-Gel. 

Stand def Technik f 

Enlsprechend dem Stand der Technik warden Wirkstoffe enthattende Formkorper wie 
Weichkapseln heuie noch vorwiegend auf Basis von Gelatine hergestellt. Ein Ersatz 
von Gelatine fur dies* Anwendung ist aufgrund der BSE-Probtematik jedoch dringtich 
geworden. Weitere Nacnteile der Gelatine sind deren tlerischer Ursprung und daher die 
Nicht-Akzeptanz von Gelatine durch Vegetarier, Veganer, Juden {richt kosher) und Mo- 
hammedaner (Schweine-Gelatine). 

An einen Ersatz von Gelatine fur diese Anwendung werden primar folgende Anforde- 
rungen gestellt: um for die Herstellung von Weichkapseln, insbesondere mittels des Ro- 
tary-Die Verfahrens eingesetzt zu werden, muss ein Gelatine 'Ersatz zu Filmen geformt 
werden konnen, die mindestens elne Dehnung von 100% und eine Festigkeit von min- 
destens 2MPa bei den Verarbeitungsbedingungen aufwelsen. die mit sich seibst 
verschweissbar sind bei Tempera turen unter 100"C, vorzugsweise bei moglichst tiefen 
Temperaturen, und sich im Magen auMdsen Oder zerfallen, dam'it darin enthaftene Wirk- 
stoffe frekjesetzt werden. Ausserdem muss die geformte und verschweisste Kapsel gu- 
te Berriereeigenschaften bezOglich der Inhaltsstoffe und eine gute Lagerstabilrtat auf- 
weisen, d.h. bei Temperaturen im Bereich von 10 bis 40*C und bei Luftfeuchtigkelten Im 
Bereich von 10 bis 90% mfiglichst konstante Eigenschaften zeigen. Zusatzlich soiflen 
die die WeichkapselhOfle bifdenden Stoffe bezuglich der Gelatine preislich konkurrenz- 
tthig sein. 
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Bisherige Altemativen zur Gelatine sind entwickett worden, sie haben jedoch verschie- 
dene Nachteile: 

US 5W828 beschreibt die HereteDung von Weichkapseln mittels des Rotary-Die Ver- 
fahrens. wobei die KapselhQlie aus Carrageenan. Mannan-Gums. GeOan bzw. aus Mi- 
schungen dieser pflanzlichen Polysaccharide besteht Die mechantschen Eigenschaften 
solcher Kapseln sind jedoch unzurefchend und die verwendeten Polysaccharide eus- 
sefdem gegenQber Gelatine teilweise deutlich teuer. 

EP 0397819 beschreibt ein Verfahren zur derstelking von Thermoplaslischer Starke 
m\{ nurgeringem krislellinen Anteil. Die Bruchdehnung enlsprechender Filme 1st jedoch 
deutlich geringer als benotigt und die Verschweissbarkeit probtematisch. Ausserdem ist 
eine ausgepragte Abhangigkeit der Kapseleigenschaften von der Luftfevichligkeit gege- 
ben. 

EP 0*542'155 beschreibt Thermoplaslische Starke und Cellufosederivate enthaltende 
Mischungen, die wiederum ungenOgende mechanische Eigenschaften aufweisen und 
infolge des hohen Preises der verwendeten Cellulosederivate auch in dieser Hinsicht 
nur beschrankt konkurrenzfShig sind. 

In WO 01/37817 A1 wird ein Verfahren zur Herstellung von Weichkapseln auf Basis von 
Thermoplaslischer (TPS) Starke mit hohem Weichmachergehalt beschrieben. Aller- 
dings wirken sich die typischen proWematischen Eigenschaften von TPS. die auch el- 
nem Durchbruch von TPS als biologisch abbaubarem Kunststoff im Wege standen, na- 
mentlich deren inharente Sprodigkeit und nachteiliges Sorptlonsverhalten, wodurch die 
mechanischen Eigenschaften stark von der Luftfeuchtigkeit abhfingig sind. auch bezug- 
Itch einer Verwendung von TPS als Gelatine-Ersatz im Bereich der Weichkapseln 
nachteilig aus. Dies hat zur FoJge, dass die Lagerstabilitat errtsprechendef Kapseln un- 
genugend ist und dlese selbst bei hohen Wefchmachergehalten, insbesondere bei tie- 
fen Temperaturen und niederer Luftfeuchtigkeit, zur Versprodung neigen und zerbrech- 
lich werden. 
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In WO 02/38132 A2 win! die Herstellung von Welchkapseln beschrieben. wobei eine 
Losung enthaltend Starke und mindestens eine Starkekomponente mil einem gegen- 
uber nativer Starke verringerten Verzweigungsgrad hergestetit und anschfiessend ge- 
rtert wird. Die Gelierung basiert dabei prtmar auf der Starke mil verringertem Verzwei- 
gungsgrad. Dieses Starke-Gel wird nach erfokjter Gelierung Dber einFormgebungsver- 
fahren zu einem Film geformt und dieser dann anstelie von Gelatine-Film fur die Ver- 
kapselung mittels des Rotary-Die Verfahrens verarbeitet, wobei jeweils die zwei Kap- 
selhalften gebtldet, mit Wirkstoff gefullt und verschweisst werden. Nach erfolgter Ver- 
kapseiung werden die Kapseln getrocknet. Diese Losung hat jedoch folgende Nachtefle: 
1) Da die Starke mil verringertem Verzweigungsgrad zusammen mit anderen Starken 
gelost wird. wobei eln grosser Teil des Ldsungsmittels von diesen Startcen beansprucht 
wird, steht der Komponente mit verringertem Verzwetgungsgrad ern entsprechend re- 
duzJerter Losungsmittelanteil zur Verfugung, wodurch deren LOslichkeit massiv einge- 
schrankt wird. Bei den in dieser Offenlegungsschrift angegebenen Bedingungen kdnnen 
somit nur schwach entwtckelle Gele erhalten werden. Um die Lcslichkeitder Starke mit 
verringertem Verzweigungsgrad und damit deren anschtiessende Gel bi (dung zu 
verbessem, mOssen sehr hohe losungsmittetkonzentrationen angewandt werden, wo- 
durch jedoch die Festigkeit der dann gebiJdeten Geie fur das Rotary-Die Verfahren nicht 
ausreichend 1st. 2) Nachdem die Gele gebildet worden sind. liegt infolge der entwickel- 
ten Netzwerkstruktureine eingeschrankte Dehnbarkeit vor. wahrend for das Rotary-Die 
Verfahren Dehnungen von mindestens 100% gefordert werden. konnen mit Starke- 
Gelen, die entsprechend dem Stand der Technik aUgemein als sprode gelten, jedoch 
nur geringe Dehnungen im Bereich von 10 bis hochstens 40% erhalten werden. wo- 
durch die Herstellung von gebrauchllchen Weichkapseln wie beispielsweise Ob Ion g- 
Kapseln nicht moglich tst Die eingeschrankte Dehnbarkeit der Gel-Fitme lasst nur sehr 
Jlache" Kapseln mit geringem innerem Volumen zu. wetche vom Markt nicht akzeptiert 
werden. 3) Wdhrend weichgemachte TPS eine Verschweissung zulasst, tst dies bei 
Starke-Geten nur sehr beschrankt der Fail, insbesondere werden dazu Temperaturen 
von mindestens 130*C (wobei auch bei dieser nicht-praktikabien Temperatur nur unge* 
nugende Verschweissungen erhalten werden kflnnen), d.h. eine zumindest teilweise 
Auflosung der Netzwerkstruktur benotigt, weswegen die Herstellung von verschweiss- 
ten marktgangigen Weichkapseln auf Basis von Starke-Gel entsprechend dem vorge- 
schlagenen Verfahren auch aus diesem Grund nicht wirklich machbar ist. BezOglich der 
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in der Offentegungsschrift WO 02/381 32 A2 erwahnten weiteren Varianten von Starke- 
Gelen sind die erwahnten Probteme sogar noch ausgepragter. 

Erflnduna 

Aufgrund der Problematik der gegenwartigen Technologien zur Hersteflung von Gelali- 
ne-freien Weichkapseln wird ein neues Verfahren vorgeschlagen, wodurch gegenuber 
anderen vorgeschlagenen Lfisungen entscheidende VorteUe erhalten werden konnen. 
Das Verfahren beruht darauf, dass anstelle elner L6sung von Starke und Starke mit ver- 
ringertem Verzweigungsgrad eine voriiegende Starke, die eine betiebige Starke sein 
kann. durch ein thermoplastisches Verfahren plastiftziert. eine netzwerk- Oder gelierfa- 
hige Starke oder eine Mischung solcher Starken separat gelost, dann der vortiegenden 
ptastizifierten Starke zugemischt. mit dieser vorzugswetse molekutardispers gemischt 
wird, wobei ats Resutet dea Mischvorgsngs immer noch eine Schmelze (und kein Gel) 
voriiegt, die in einem nSchsten Schritt zu Filmen Oder Bandern geformt werden, welche 
dann dem Rotary-Die Verfahren zugefOhrt werden kbnnen. Von grundtegender Bedeu- 
tung tst dabei, dass die Gel- oder Netzwerkbildung nach der FBm-Herstellung hochstens 
teilweise vor dem Verkapselungsschiitt eingelertet wird,.wodurch die gute Dehnbarkeit 
von plastifizierter Starke und deren Verschweissbarkeit erhalten bleibt Die NetzwerkbB- 
dung tst zu nennenswerten AnteHen erat nach erfotgter Verkapselung erwunscht und 
ermoglicht dann fokjende Vorteile: 

1 ) Das Einsetzen der Netzwerkbildung nach erfotgter Verschweissung ermoglicht die 
fur das Rotary-Die Verfahren vorausgesetzte Dehnbarkeit von mindestens 100% 
wie auch eine Verbesserung der Schweissnaht. da dlese durch das Netzwerk ver- 
sUSrkt wird. was einfach dadurch veranschaulicht werden kann, dass die Festigkeit 
der Schweissnaht nieht nur auf der Verhakung von Starke-MakromolekOlen. wie 
dies bei der Verschweissung von TPS der Fan 1st, sondem zusfitzlich auch auf ei- 
ner Netzwerkbildung beruht. wobei Starke-MakroroolekDle die jewefts den beiden 
zu verschweissenden Halften der Weichkapseln angehdren, durch Mikrokristalllte. 
welche die etastlsch aktiven Vemetzungspunkte des Netzwerks biWen, mitelnan- 
der verknOpft werden. 
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2) EIn nach der Verkapselung gebildetes Netzwerk kann ats eine elastische jnnere 
Armlerung' veranschaulicht warden, wodurch etnerseits die Festigkeit der Weich- 
kapseln verbessert wild, andererseils auch deren Zflhigkeit {reduzierte Sprodig- 
keit). Indem eine eingeschrdnkte Netzwerkbildung bei der Formung der Kapseln 
zugelassen wW, kann aussBrdem auch eine Verbesserung der Schmelzfestigkeit 
der plastjflzierten Starke und derer Dehnbarkeit erhatten werden. Da Starke infol- 
ge der Steifigkeit der Makromolekule nur eine beschrankte Varhakung dieser Mak- 
romctekOle zufcasl. wodurch die Schmelzfestigkeit und auch die Festigkeit der 
Schwehsnaht eingeschrankt wird, ermaglicht eine geringe teilweise Netzwerkbil- 
dung eine Verbesserung, indem durch Mikrokristallite gebildete Netzwerkelemante 
die Funktion der Verhakungspunkle erganzen, bzw. Obernehmen. Daruber hinaus 
sind elastische Netzwerkelemente auch effektiver als Verhakungspunkte, die ins- 
besondere bei steifen MakromolekOlen nur etne retativ lockere Flxierung von Mak- 
romotekOlen ermbgtichen. Entsprechend einem weiteren Gesichtspunkt kann die 
Situation auch so betrachtet werden. dass durch eine geringe teilweise Netzwerk- 
bikJung vor und/oder wahrend der Formung der resultierenden Formkorper bzw. 
Weichkapseln ein quasi erhohtes Molekulargewicht e'rzielt wird, indem verschie- 
dene Makromolekule durch Netzwerkelemente physikalisch miteinander verknupft 
werden. Oies resultiert in einem ausgepragten strukturviskosen Verhalten und et- 
ner erhohten Schmelzfestigkeit und Schmelzdehnbarkett. Da durch die Verfah- 
rensparameter und (iber die Rezeptur die Klnetik der Netzwerkbildung einfach be- 
einflusst werden kann, ist die Einsteltung einer eingesehrankten NetzwerkbiWung 
unproblematech. Eine Verbesserung der zahigkeit <oder Verringerung der Spro- 
digkeH) von Stflrke-Netzwerken gegenOber TPS ergibt sich einerseits durch die 
elastische Jnnere Armterung", wobei dies jedoch nur for beschrankte Dehnungen 
bis hochstens 40% gilt, was jedoch fur gefertkjte Weichkapseln mehr als ausrei- 
chend ist und andererseite durch die Teitkristallinitat des durch Mikrokristallite ge- 
bildeten Nelzwerks, wenn diese Mikrokrlstallite genugend fein verteilt sind. Je fel- 
ner verteilt die durch MikrokristaJlite gebBdeten elasUschen Netzwerkelemente in 
der vorwiegend amorphen Matrix vortlegen, umso gr6sser sind die positiven Effek- 
te des Netzwerks bezOglich Festigkeit und Zahigkeit. Eine hochdispersive Vertei- 
lung der Netzwerlcelemente wlrd durch elnen hohen Dlspergieningsgrad der in die 
vorliegende plastffizierte Stflrke eingemlschten, netzwerkfahlge SUlrken enthalten- 
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den Lbsung erreicht. Optimal isteine molekulardisperse Mischung, welche bei- 
spielsweise durch bohe Schergeschwindigkeiten beim Mischvorgang erhalten 
werden kann. Eine nachfdgende Phasenseparation, wodurch die mechanischen 
Eigenschaften dann wieder verschtechtert warden, kann durch eine geeignete 
Temperaturfuhaing und durch die Einstellung einer hohen Schmebviskositat. wo- 
durch der thermodynamisch instaMe Zustand einer hochdlspersen Mischung ein- 
gefroren wird, ktnetech unterdrOcM werden. Mittels molekulardisperser Mischung 
konnen insbesondere auch emphasige Starke-Gele und durch Heterokristallisation 
gebildete Starke-Gele erhaften werden, die vollslandig transparent sind und opti- 
male mechanische Eigenschaften aufweisen. 

3) Die kristallinen Antetle zeigen gegenOber dem amorphen Anteii eine reduzierte 
Wasseraufnahme und resultiert damit filr Starke-Gele gegenOber TPS. die prak- 
tlsch volistandig amorph ist. ein deutlich gunstigeres Sorptionsverhalten, wodurch 
dem Nachtell der ausgepragten Sprodigkeit von TPS-Weichkapseln bei niederen 
Luttfeuchtigkeiten durch EinsaU von Starke-Gel begegnet werden kann. Beson- 
ders ausgeprflgt ist dieser vorteilhafte Effekt, wenn die Mikrokristallite Im kristal- 
lographischen A-Strukturtyp erhaften werden k6nnen. da der A-Strukturtyp gegen- 
Ober dem Oblicherweise sich einstellenden B-Strukturtyp. der bei Raumtemperatur 
der stabile Slrukturtyp ist. nur einen Bruchtefl an Wasser aufnehmen kann. Der bei 
Raumtemperatur metastabile A-Strukturtyp kann durch geeignete Verfahrenspa- 
rameter. insbesondere durch eine geeignete TemperaturfOhrung oder durch eine 
nachtragliche Warmebehandlung erhatten und eingefroren werden. 

4) Neben den verschiedenen Vorteilen (Or die Herstetlung von Weichkapseln. weiche 
durch ein sich wahrend dem Formgebungsvorgang hochslens teilweise. vorwte- 
gend nach der Verschweissung bildenden Netzwerks odef Gels emalten werden 
kbnnen, besteht weiterdie Differenzierung gegenOber TPS-Weichkapseln. die sich 
in Wasser Oder im Magensaft aufWsen. dass sich Netzwerke in Wasser und im 
Magen nicht Ibsen, sondern quellen. Bei den fOr Weichkapseln verwendeten 
Wandstarken und Anteilen von netzwerkfahigen Starken quillt das Starke-Gel in 
Wasser Oder in Magensaft innerhalb von Minuten und veriiert es dabei seine Fes- 
tigkeit fast vollsUndig. wodurch die Kapseln lelcht zerfallen und daher die Freiset- 
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zung der in den Weichkapseln enthattenen Wirkstoffe unproblemaUsch 1st. Bei ho- 
heren Nettwerkd'ehten. welche betspielsweise durch erhohle AnteBe an netzwerk- 
fahigen StSfken eingesteBt werden kdnnen, kann der Zerfall von Starke-Gel 
Weichkapseln durch gangige Sprengmittel wie Calciumcarbonat verbessert und 
beschleunigt werden. Von Bedeutung 1st das unterschiedliche Zerfallsverhalten im 
wfissrigen Milieu von TPS und Starke-Gel insofern, dass hierdurch eine eindeutige 
und einfach zu verifi2ierende Differenzierung zwischen den zwei verschiedenen 
Kapseltypen moglich ist. Bei erhOhten Netzwerkdichten. die sich durch das vorge- 
schlagene Veriahren einfach erhalten lassen. indem der Anteil netzwerkfahiger 
Siarken erhoht wird. kann der Quelkjrad der resultierfe'nden Starke-Gele bei Bedarf 
soweit eingeschrankt werden, dass die resultierenden Kapseln auch nach erfoJgter 
Quellung in Wasser Oder in Magensaft eine genOgende Festigkert aufweisen, um 
einen Zerfall zu verhindem. Somit ergibt sich die Moglichkeit einer retardierten 
Freisetzung der in den Kapseln enthaltenden Wirkstoffe durch Diffusion derselben 
durch die eingeschrankt gequollene Kapselhulle. Somit konnen atso auf der Basis 
des vorgeschlagenen Verfahrens zur Hersteilung von Weichkapseln auch Control- 
led- Re lease-Sy steme hergestellt werden. 

5) Ein weiterer Vorteil von auf Starke-Gel basierenden Weichkapseln ist dadurch ge- 
geben, dass vergleichbar mit resistenter Starke, Starke-Gel prebiotisch ist. Resis- 
tente Starke werden trotz ihres gegenOber OWichen Starken mehrfach hoheren 
Preises wegen ihrer prebtotischen Wirkung zunehmend verschiedenen Nah- 
rungsmitteln als Zuschlagstoff zugesetzt. Dieser Effekt ist bei Welchkapseln auf 
Basis von Starke-Gel gewissermassen als Zugabe automatisch enthalten. Wetter 
sind resistente Anteile enthaltende Weichkapseln infoige des gegenOber TPS- 
Weichkapseln reduzierten Glyceamlc-lndex auch fur Diabetiker besonders vortea- 
haft. DarOber hinaus ist zu erwahnen. dass der prebiotische Effekt wie auch die 
Reduktion des Glyceamic-lndex von Starke-Gel gegenuber resistenter Starke 
ausgepragter ist. Dies ist neben der Abwesenheit von bedenklfcher Gelatine in auf 
Starke-Gel basierenden Weichkapseln ein weiterer wichtiger Faktor. wodurch die 
Attraktivitat soteher Weichkapseln gesteigert werden kann, umso mehr, als damit 
hicht nur der Inhalt von Weichkapseln sondem auch die Kapselhulle selbst ge- 
sundheitafordemd ist. Unter den verschiedenen gesundheitsfordernden Wirkungen 
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von resistenter Starke, insbesondere von resisteniem Starke-Ge!. sind die Stimu- 
lierung des Immunsystems und die Hemmung von Colon-Krebs besonders aktuell. 

6) Durch Zugabe und Einmischen wahrend des Mischvorgangs von vortiegender 
Starke und der Ldsung von netzwerkfahkjer Starke eines Putvers von Starke-Gei, 
das speziell hinstehtiich der prebtotlschen Wirkung opLmiert worden Ist, kann der 
prebiolische Effekl von Starke-Gd-WachkapselhOIIen weiter gesteigert und der 
Gtyceamic-lndex weiter reduriert werden. Dabei kann noch ein weJterer VorteiJ er- 
haiten werden, resultierend daraus, dass das pulvertormige prebiotische Starke- 
Gel eine sehr stark eingeschrankte Wasseraufnahme zeigt, wodurch das Sorpth 
onsverhalten von diese Komponente ats zweite Phase enthattenden Welchkapseln 
weiter verbessert werden kann. Da diese hochresistente zweite Phase und die 
Starke-Gel Matrix stofflich identisch sind, sich nur durch unterschiedliche Netz- 
werkdichten unterscheiden, ist die Phasenkopplung unproblemaUsch. 

7) Im Vergleich zu WO 01/3781 7 A1 kdnnen infolge der teilkristallinen. bzw. mikrokri- 
stallinen Gel-Struktur Weichmachef wie beispielsweise Wasser, Sorbitol, Maltitol 
oder Mannitol in geringeren Anteilen eingesetzt werden, sod ass das Sorptions- 
verhaJten und damit die Produkteigenschaften unterwechselnden Luftfeuchtigkei- 
len auch aufgrund dieses Effektes verbessert werden kdnnen. 

Insgesamt ergeben sich gegenuber bestehenden Ldsungen im Bereich von Getatine- 
freien Weichkapsel mit der vorgeschJagenen Erflndung eine ganze Reihe von Vorteiten 
bezQglich der mechanlschen Eigenschatten, des Verschweiss- und des Sorptions- 
verhatten, bezugiich eines grosseren Verfahrensspielraums. wodurch eine ganze Reihe 
von Weichkapsetn mit spezifisch optimierten Eigenschaften hergesteltt werden kdnnen 
sowie auch bezugiich neuer Eigenschaften, die »m Bereich von Welchkapseln bisher 
noch nicht in Erwflgung gezogen worden sind, namentlich die auf Stfirke-Gel beruhende 
prebtolischen Wirkung und deren im Vetgleich mit Starke cder TPS reduzierter Gly- 
ceamic-lndex, wodurch die neue Technologic vorzOgliche Markt- und Marketing- 
Mdglichkeiten eroffhet. Dies ist von umso grosserer Bedeutung. als die alte Gelatine- 
Technologie neben der Gelatine-Prablematik auch aufgrund von Bitlig-Nachahmem 
deuUich an Attraktivitat verioren hat. 



(30) 



PCT/CH02/00572 



Das vorgeschlagene Verfahren kann vereinfacht dadurch charakterisiert wcrden. dass 
eine vorliegende Starke oder eine Mischung vorfegender Starken, ganz oder tePweise 
plastifiziert. bei vergleichsweise niederem Weichmachergehalt mit mindestens einer 
\ ganz oder teitwetse gelosten netzwerkfahigen Starke oder mit mindestens einer ganz 
oder teilweise gelosten Mischung von verschiedenen netzwerkfahigen Starken mit ver- 
gleichsweise hohem Weichmachergehalt motekutardispers gemischt wird. Dies tst eine 
wesentliche Voraussetzung insbesondere zur Bildung von einphasigen Starke-Gelen. 
WichUge Verfahrensmassnahmen sind dabei eine Oberhitzung der netzwerkfahigen 
, Stance, und gegebenenfalls eine nachfpkjende Unterkuhlung vor dem Mischvorgang mit 
der vortiegenden Starke. Durch diese beiden Massnahmen kann die Temperatur, bei 
der anschliessend die NetzwerkbDdung einsetzt, auf den erwGnschten Bereich einge- 
stellt werden, insbesondere tst es moglich, den Beginn der Netzwerkbildung so zu pro- 
grammieren, dass beim Schritt der Herstellung der resuttierenden Formkorper bzw. 
Kapseln. eine teilweise NetzwerkbPdung vortlegt. wodurch die Schmetzfestigkeit und 
Schmetedehnbarteit verbessert die Verschweissung jedoch noch nich't be'etntrachtigt 
wlrd. Die Ausbildung der einphasigen Netzwerkstruktur wird durch die Auswahl der 
Komponenlen, wobei die Molekutargewichte von primarer Bedeutung sind, sowie durch 
die kinetische Kontroile des Gelierungsvorgangs mittels der entsprechenden Verfah- 
rensparameter ermogllcht. Die Mischung kann dann zu Filmen geformt werden. die dem 
Rotary-Die Prozess zugefGhrt werden. 

VQitieqende Starke 

AIs vortiegende Starke kann irgendeine Starke oder irgendein Mehl, wie auch Mi- 
schungen verschiedener Starken und/oder Mehlen eingesetzt werden. Oie voriiegenden 
Starken konnen geNerfShig sein oder auch nicht Die vorliegende Starke in einem belie- 
bigen Zustand, physikalisch und/oder chemisch modifiziert dem Verfahren zugefuhrt 
werden. 

Beispiete fQr in Frage kommende vorliegende Starken oder Mehle sind folgenden Ur- 
sprungs: Getreide wie Mais, Rels. Weizen. Roggen, Gerste, Hirse, Hafer, Dlnkel etc.; 
Wurzein und Knoflen wie Kartoffel, Susskartoffel, Tapioka (Cassava). Maranta (Arrow- 
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root) etc.: Hulsenfruchte und Samen wie Bohnen, Ert)scn. Mungo, Lotus etc.. Oaneben 
kommen auch Starken und Mehle anderen Ursprungs in Frage wie beispielsweise Sa- 
go, Yams etc.. Ausserdem kann auch Glycogen eingesetzt werden. 

Oie Starken konnen durbh ZOchtung Oder gentechnische Methoden verandert worden 
sein wie beispielsweise Waxy-Mais. Waxy-Rete. Waxy4<artoffel. hochamytosehaltiger 
Mais, indica Reis. japcnfca Reis et. sie konnen durch chemische Verfahren verflndert 
worden sein wie beispielsweise durch Saure-KonvertJerung, Pyrokonvertierung. Vemet- 
zung, Acetylierung. Hydroxyethylierung, Hydroxypropylierung. Phosphoryllerung. Graft- 
Reaktionen, Reaktionew mil Amylase n et., sie konnen durch physixaliscbe Verfahren 
verandert worden sein wie beispielsweise durch Gelatinisterung (teirweise bis voltetfln- 
dig), Plastifizierung. Inhiblerung et., Oder sie konnen durch eine Kombination von ZOch- 
tung. genetische Methoden. chemische und physikailsche Verfahren verandert worden 
sein. 

Beispiete fQr veranderte Starken sind dunnkochende Starken, kaltwassericsliche Star- 
ken, pregelatinisierte Starken, hydroxypropylierte Starken, Dextrine, Maltodextrine, limit- 
Dextrine, Oligosaccharide, kationische Starken. Starkeether. durch Fraklionierung er- 
haltene Starken. 

Von besbnderem Interesse sind vorPegende Starken, deren Amylopektin-Fraktion eine 
mittiere Kettenlflnge CL von mindestens 20. vorzugsweise von mindestens 22, noch 
bevorzugter von mindestens 24. am bevorzugtesten von mindestens 26 aufweisen, 

Weiter sind von besonderem Interesse vorliegende Starken, deren Amylopektin- 
Fraktion einen Blue-Value (BV) von mindestens 0.10, vorzugsweise von mindestens 
0.13, noch bevorzugter von mindestens 0.16. am bevorzugtesten von mindestens 0.18 
aufweisen. 

Ebenfalls sind von besonderem Interesse vortiegende Starken, deren Amylopektin- 
Fraktion eine Jod-Affiniiat (IA) in g/100g von mindestens 0.4, vorzugsweise von mindes- 
tens 0.6, noch bevorzugter von mindestens 0.8. em bevorzugtesten von mindestens 1.0 
aufweisen. 



(32) 



JP 2005-508359 A 2005.3.31 



3 03/035044 PCT/CH01/OO572 



Beztiglich des Molekulargewichts M* (Gewichtsmittel) von vorliegenden Starken sind 
von besonderem Interesse Starken mil einem Gewichtsmittel von mehr als 10*000g/mol, 
vorzugswerse von mehr als 50 , 000g/mol. noch bevorzugter von mehr als lOOWOg/mol. 
am bevorzugtesten von mehr als 500XHX)g/mol. ! 



Netzwerkfahige Starken lassen sich auf folgende Arten defmieren. 

r 

1 . Entsprechend elner erslen Definition kormen dies Starken Oder Mehle sein, die 
unter geeigneten Bedingungen Gele bilden konnen. Da von ausgenommen sind 
Gate wie reine Amytopektin-Gele, die sehr lange Geliefungszeiten (Tage bis Wo- 
chen) benotigen und dann nur sehr schwache Gele bilden. Netzwerkfahige Star- 
ken konnen nativ Oder physikalisch und/oder chemisch modifiziert worden sein. 

IA. Elne Gruppe von Starken, die dieser Anforderung genugen, sind native oder modi- 
fizierte Stflrken mit einem Amylosegehalt von mindestens 10%, vorzugsweise von 
mindestens 20%, noch bevorzugter von mindestens 30%. am bevorzugtesten von 
mindestens 50%. Besonders geeignet sind beisplelsweise hochamyloseharUge 
Starken, insbesondere hochamyiosehaltige Maisstflrken, die einen Amylosegehalt 
bis nahezu 100% aufweisen kOnnen, Erbsenstarken mit Amylosegehalten von 
mehr als 25% oder Amylosen beliebigen Ursprungs. 

I B. Eine weitere Gruppe von netzwerkfahigen Stflrken. kann durch chemischen 
und/oder enzymaUschen Abbau. insbesondere durch Entzweigung erhalten wer- 
den. Fur den enzymatischen Abbau konnen Amylasen, wie alpha-Amylase, beta- 
Amylase, Glucoamylase, alpha-Glucosldase. exo-a!pha-Glucanase, Cyctomalto- 
dcxtrin, Glucanotransferase, Pullulanase, Isoamytase, Amyk>1,6-Glucosidase 
oder eine Kombination dieser Amylasen eingesetzt werden. Als Ausgengsstoffe 
fQr den Abbau werden dabei Insbesondere Starken der vorgenannten Gruppe von 
Starken eingesetzt. Ein Beispiel von chemischem. nicht-enzymatischem Abbau 
von Starken, ist die Hydroryse mittels Sauren wie etwa Salzsaure. 
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2. Eine weitere Definition netzwerkfShiger Starken bezieht sich auf den 
Verzweigungsgrad Q*. wobei der Verzweigungsgrad kleiner ist als O.01. 
vorzugsweise Kleiner als 0.005. noch bevorzugtef kleiner als 0.002 am 
bevorzugtesten kleiner als 0.001. insbesondere kleiner als 0.0001. ' 

3. Ausserdem werden als netzwerkfahige Starken auch vorwiegend lineare Starken 
bezetehnet. die nach erfolgter Losung kristallisieren konnen, in Abwesenheit weite- 
rer Starken jedoch keine Gele. sondem Oispersionen von Kristalliten Widen. SoJ- 

• che Starken haben mittlere Porymerisationsgrade DP von typischerweise weniger 
ats 100. sie konnen jedoch in Anwesenheit von Starken. die sowohi nicht netz- 
werkfahig. als auch netzwerkfahig sein konnen. durch Heterokristallisation Gele 
bilden. BezOglich dieses Typs von netzwerkfahigen Starken sind Starken von Inte- 
resse. die eine mittlere Ketteniange CL oder einen mittleren Polymerisationsgrad 
von mindestens 10. vorzugsweise von mindestens 20, noch bevorzugter von min- 
destens 30. am bevorzugtesten von mindestens 50 aufweisen. 1m Falle von Star- 
ken kann eine solche netzwerkfahige Starke beispielsweise ein entzweigtes Mal- 
todextrin sein. das fur sich keine Gele bilden kann. jedoch mit einem Amylopektin 
Gale bildet. die Amylose-Gelen vergleichbar sind. 

4. Netzwerkfahige Starken konnen andererseits dadurch charakterisiert werden, 
dass die Makromolekule lineare Anteite enthalten. wobei diese linearen Anteile 
Haupt- Oder Seitenketten sein konnen mit mittleren Polymerisationsgraden DP von 
mehr als 30. vorzugsweise mehr als 50, am bevorzugtesten mehr als 80. insbe- 
sondere von mehr als 100, am insbesondersten von mehr als 140. 

5. Ausserdem kann eine weitere Gruppe von netzwerkfahigen Starken durch Fraktl- 
onierung von Amylose-Amylopektin-Mischungen erhalten werden. beispielsweise 
durch Fraktionlenjng mittels differentteller AlkohorfaUung. wobei die Amylose- und 
die intermedial Fraktion als netzwerkfahige Starke eingesetzt werden kann. 

Erfindungsgemass werden als netzwerkfahige Starke Starken bezeichnet. welche min- 
destens eine der Bedingungen 1 • 5 erfullen. Als netzwerkfahige Starke werden auch 
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Mischungen bezeichnet. wobei die Komponenten und/oder die Mischung mtndestens 
eine der obigen Bedingungen erfullen. 

Es wird darauf hingewiesen, dass in bestimmien Fallen vorliegende Starke und netz- 
werkfahige Starke stofflich identisch sein kbnnen, da im Prinzip jede netzwerkfahige 
Starke auch als vorliegende Starke verwendet werden kann. Der Unterschied zwischen 
vorliegender Starke und netzwerkfahiger Starke ist daher nicht in alien Fallen stofflicher 
Art, vielmehr mOssen die Begriffe auch in Zusammenhang mit dem Verfahren definiert 
warden. Netzwerkfahige Stdrken werden in einer Weise behandett, dass deren Potential 
zur Bildung von Netzwerken optimal frekjesetzt wird. wahrend dies bei vorliegenden 
Starken ohne geeigneten Lose- und Urrterkuhlungsvorgang nicht der Fall sein muss. 

Verfahren 

1. Ldsen und gegebenenfalis Unterkuhten netzwerkfahiger Stdrken 

Erst durch geeignetes Lbsen von netzwerkfahigen Starken wird ihr Potential zur Bildung 
von Nelzwerken freigesetzt Durch Plastifizierung. wie dies beispielsweise bei der Her- 
stellung von Thermoptastischer Starke ublich ist, ist dies hdchstens teflweise gewdhr- 
letetet Oder smd bei tiefer Wefchmacherkonzentration sehr hohe Temperaturen notwen- 
dig, die dann zu einem starken therm ischen Abbau fGhren. Der LOsevorgang von netz- 
werkfahigen Starken ist ein vielstufiger und komptexer Vorgang. Der LOsevorgang er- 
streckt sich Gblicherweise Ober einen Temperaturbereich von einigen X. wobei sukzes- 
sive Ordnungsstrukturen aufgelOst werden, bis eine votetSndige Losung erfolgt ist. Der 
Temperaturbereich zeigt ausserdem eine starke Abhangigkeit von der Konzentration. 
Der LOsevorgang ist weiterhin auch abhangig von einer mechanischen Beanspruchung 
durch Scherung. wodurch das Lflsen bei Ueferer Temperatur erfolgen kann. sowie vom 
Druck, der Lbsungszeit. der Aufheizgeschwindlgkeit und dem pH. 

Aflerdings wird eine Oberhitzung der Losung bevorzugt. wobei eine vollstdndige Lb- 
sung, somit eine Standardisierung erhalten wird. Unter Oberhitzung wird der Vorgang 
versianden, wobei eine Temperatur angewendet wird. die hoher llegt als die LOsungs- 
temperatur. Die fur die Netzwerkblldung wirksamen Keime kbnnen danach in grtisserer 
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Anzahl und EffektivitSt durch eine definierte Unterkuhlung erhalten werden, wodurch 
sich sehr fain strukturierte Nelzwerke mil entsprechend guten mechanischen Eigen- 
scnaften herstetlen lessen, Insbesondere auch einphasige Gete. Die verschiedenen Pa- 
rameter des L6se- und Unterkuhlungsvorgangs sind deshalb fDr die Struktur und Eigen- 
schaften der nach dem Mischvorgang mit vorfiegenden Starken sich ergebenen Gete 
von zentraler Bedeutung. 

Verschiedene netzwerkfahige Starken konnen zusammen gelost, unterkQhlt und dann 
vorliegenden Starken zugemischt werden. Da jedoch verschiedene netzwerkfahige 
Starken eine linterschiedliche Ldse- ond KeimbikJungscharakteristik aufweisen. ist es 
oft sinnvotl, sie getrennt aufzubereiten und getrennl dem Mischvorgang zuzufiihren. 

Da netzwerkfahige Starken LipkJe und Protelne enthalten konnen, wekhe mil den Unea- 
ten Anteilen der netzwerkfahigen Starken Komplexe bilden und damit diese Bnearen 
Anteile tOr die NetzwerkbikJung nteht mehr zur Verfugung slehefi. ist es bei hSheren 
Lipid- und Proteinanteiten angezeigt. diese Stoffe vorgangig durch Extraktion zu entfer- 
nen. Sie konnen jedoch auch nach dem LOsevorgang. bei der nachfolgenden Unterkuh- 
lung, wobei sie aus der Losung ausfalten, durch Filtration aus dem Prozess entfernt 
werden. Bevorzugt werden netzwerkfahige Starken stammend von Wurzel- oder Knol- 
len-Starken eingesetzt, welche nur verschwindend kleine Anteite an Proteinen aufwei- 
sen. 

Die Parameter des Lose- und Unterkuhlungsvorgangs sind wie folgt. 

1 . Der Wetchmachergehart WM<, in Gew.% der netzwerkfahige n Starken in Schritt d) 
und e) liegt im Bereich 40% • 99%, vorzugsweise im Bereich 45% - 97%, noch be- 
vorzugter im Bereich 50% - 95%. am bevorzugtesten im 3ereich 60% - 92%. 

2. Der Druck p wahrend dem Uberfuhren In Schritt d) und e) Ist identlsch mil dem 
Wasserdampfdruck Pw(T) bei der jeweilkjen Temperatur, vorzugsweise maximal 2 
Pw(T). noch bevorzugter maximal 5 p*(T). Insbesondere maximal 10 pw(T), am be- 
vorzugtesten maximal 100 p^T). 
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3. Die GberhUzungs-Temperatur T l£ > In Schritt d) betragt mindestens 120*C. vor- 
zugsweise mindestens 140*C. noch bevorzugter mindestens 160'C, insbesondere 
mindestens 180'C, em bevorzugtesten mindestens 200'C. Sie kann maximal bis 
260'C betragen, wobei solch hohe Temperaturen nur for sehr kurze Zeiten zur 
Anwendung kommen konnen. Hone Temperaturen Tlo wuken sich stabilisierend 
euf die Losung eus, d.h. je hOher T L q. bei umso toeferer Temperatur Neibt die Ld- 
sung danach noch stabil, wodurch der Verfahrensspielraum vergrossert wird. Ins- 
besondere sind hone Temperaturen T L0 von Bedeutung, urn den Beginn der 
Netzwerkbildung nach erfolgter Mischung der LOsung mit voriiegender Starke zu 
steuern; Je hbher T L0 . bel umso tife'ferer Temperatur setzt dann die Netzwerkbil- 
dung eln. 

4. Oie Zertdauer delist c des Oberfuhrens in Schritt d) betragt maxtmal 7 min, vor- 
zugsweise maximal 3 min, noch bevorzugter maximal 1 min. insbesondere maxi- 
mal 0.5 min. am bevorzugtesten maximal 0.2 min, minimal betragt die Zeitdauer 
5sec. Kurze GberfOhrungszeiten sind insbesondere bei hohen Temperaturen T t o 
zur UnterdrOckung von thermischem Abbau von Bedeutung. 

5. Die Aumeizgeschwincigkeit v 0 beim Gberfuhren in Schritt d) betragt mindestens 
1'C/min. vorzugsweise mindestens 10'CAnin. noch bevorzugter mindestens 
50'C/min. insbesondere mindestens 100'C/min. am bevorzugtesten mindestens 
200'CAnin, maximal betragt die Aufheizgeschwindigkeit etwa 300'C/min. Hohe 
Aufheizgeschwindigkeiten sind insbesondere bel hohen Konzentraudnen von 
netzwerkffihigen Starken. bei hohen Molekulargewichten dieser Starken, bei hoher 
Temperatur Tm in Schritt d) und zur Unterdruckung eines thermischen Abbaus 
von netzwerkfahigen Starken wichtig. 

6. Die Temperatur T L1 Schritt e) in betragt maximal 0.8 Tlo. vorzugsweise maximal 
130*C, noch bevorzugter maximal 100'C, insbesondere maximal 70'C. am bevor- 
zugtesten maximal 30'C. Die minimate Temperatur liegt bei etwa 0*C. Tiefe Tem- 
peraturen T L i sind zur Einstellung hoher UnterkOhkingen und zur Einstellung ho- 
her Keimzahlen von Bedeutung. Dies tst altgemein for die Herstellung hochfester 
Netzwerke mlt tlefsten Quellgraden wichtig. da for Starke-Gel Weichkapseln hohe 
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QueBgrade eingestellt werden solten. istdie UnlerkOhlung von netzwerkfahige 
Starke enthaltenden Losungen nur von untergeordneter Bedeutung. 

7. Die Zeitdauer delta t, des OberfOhrens in Schritt e) betragt maximal 7 min. vor- 
zugsweise maximal 3 min. noch bevorzugter maximal 1 mm. insbesondere maxi- 
mal 0.5min, am bevorzugtesten maximal 0.2min. die kQrzesten Zeiten fiegen bei 
etwa 5 sec. Kurze Zeiten sind im Zusammenhang mit bochfesten Netzwerken 
wichttg. um hone UnterkOhtungen detta T LU und damit hone Keimzahlen Zk zu er- 
halten, ohne dass dabei eine Netzwerkbildung Oder Krlstallisation der netzwerkfa- 
higen Starke einsetzt FOr Starke-Gel Weichkapseln sind dlese Parameter und Ef- 
fekte sekundar. 

8. Die AbkQhlgeschwindigkeit v, beim OberfOhren in Schritt e) betragt mindestens 
5"C/min, vorzugsweise mindestens 30*C/min, noch bevorzugter mindestens 
70*C/min. insbesondere mindestens 1 10'C/min, am bevorzugtesten mindestens 
200*C/min, maximal betragt die AbkOhlungsgeschwindigkert etwa 300'C/min. 
Durch hohe AbkOhlungsgescbwindigkeiten kann eine none Keimzahl im zweiten 
Fluid Z K erreicht werden, ohne dass dabei eine Netzwerkbildung Oder Kristallisati- 
on der netzwerkfahigen Starken einsetzt. 

9. Der pH in den Schritten d) und e) liegt fur Starke im Bereich 5-12, vorzugsweise 
im Bereich 6-12. noch bevorzugter im Bereich 7 bis 12. Ein erhohter pH erleichtert 
die Loslichkeit vonnetzwerkfflhiger Starke. Gegebenenfalls wird der pH der Ge- 
samtmischung in Schritt g) durch Zugabe einer Saure oder Base auf den ge- 
wunschten Wert, vorzugsweise auf pH 6 - 8 eingestellt. 

10. Die Schergeschwtndigkeit G„ in den Schritten d) und/oder e) und 0 betragt min- 
destens 107s, vorzugsweise mindestens 1007s. noch bevorzugter mindestens 
1000/s. insbesondere mindestens 10'000/s. am bevorzugtesten mindestens 
50'0007s. Maximale Schergescnwindtgkeiten liegen bei rund 10O'OO07s. Durch ho- 
he Schergeschwindigkeiten kann in Schritt d) die LdsJichkeit insbesondere von 
netzwerkfahigen Starken mit hohem Molekulargewicht deutfich verbessert werden 
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und kbnnen somil Where Konzentrationen verarbeitet werden. tn Schrill e) ver- 
h'mdem hohe Scrwergeschwindigkeiten eine vorzeibge NeizwerkbUdung. 

Entsprechend den obigen Bedlngungen 1 bis 10 behandelte netzwerkfahige Starken 
werden anschliessend mit vorliegenden Starken gemischt. um Netzwerke zu erhalten, 
wobel sowohl netzwerkfahige Starken als auch vorllegende Starken einen Beitrag zum 
entstehenden Netzwerk leisten. 

Nachdem eine netzwerkfahige Stark© Oder eine Mischung von netzwerkfahigen Starken 
entsprechend obigen Bedingungen gelosl und gegebenenfalb unterkOhlt worden sind. « ' 
konnen sie direkt mil vcriiegenden Starken gemischt werden Oder aber zwei oder meh- 
rere Losungen werden zuerst zusammengefuhrt, gemischt und dann vorliegenden Star- 
ken zugefGhrt. Es 1st in bestimmten Fallen auch mOglich, aufbereitete netzwerkfahige 
Starken In jeweils verschiedene erste Fluide von vorliegenden Starken einzumischen 
und diese Mischungen dann zu einer Gesamtmischung zu vereinigen. 

2. Mischen von vortiegender Starke m'rt netzwerkfahiger Starke 

Insbesondere um einphasige Gele zu erhalten. 1st eine molekulardisperee Mischung 
von vortiegender Starke und netzwerkfahiger Starke eine wesentliche Voraussetzung. 
Solehe Mischungen kbnnen durch Anwendung von Scherung und hohen Scherge- 
schwindigkerten erhalten werden. 1st eine molekulardisperse Oder nahezu molekular- 
disperse Mischung eingestellt worden. kann eine Phasenseparation durch die kineti- 
sche Kontrolte des Prozesses eingeschrankt oder ganz verhindert werden. Dies bedeu- 
let eine entsprechende Kontrolle der Abkuhlungsgescbwindigkert. wobei der einphasige 
thermodynamisch metastabile Zustand eingefroren werden kann. 

1 . Der Weichmachergehalt WM, in Gew.% der vorliegenden Starke In Schritt c) vor 
dem Zufuhren der netzwerkfahigen Starke belragt 5% - 90%. vorzugsweise 5% • 
70%. noch bevorzugter 5% - 60%. Insbesondere 6% - 50%, am bevorzugtesten 
5% -45%. 
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2. Oer durchschnitUlche Verzweigungsgred Q» der Starke-Mischung in Schritt g) liegt 
infolge der Mischung mil meist deutlich starker verzwelglen voriiegenden Starken 
Oblicherwelse hbher als der durchschnittliche Verzweigungsgrad der eingesetzten 
netzwerkfahigen Starke. Q 0 1st Weiner els 0.05. vorzugsweise Weiner 0.02, noch 

; bevorzugter Weiner als 0.008. insbesondeie Weiner als 0.003, am bevorzugteslen 
Weiner als 0.001. 

3. Der Weichmachergehalt WMj in Gew.% unmittelbar nach Schritt g) ist Weiner als 
8C%, vorzugsweise Weiner als 75%. noch bevoizugter Weiner als 70%. insbeson- 

1 ' dere Weiner als 65%. am bevorzugtesten Weiner als 60%. Der minlmale Weichma- ■ 
chergehalt WM 2 liegt bei 15%. 

4. Die Schergeschwindigkeil G, beim Mischen von erstem Fluid mit zweitem Fluid 
betrSgt mindestens 10/s, vorzugsweise mindestens 100/s, noch bevorzugter min- 
destens 1000/s, insbesondere mindestens 10'000/s, am bevorzugtesten mindes- 
tens 50'000/s. Die maximale Schergeschwindigkeit liegt bei etwa 100000/s. Durch 
hohe Schergeschwindigkeiten wird bevorzugt eine mokelulardisperse Mischung 
der FlukJe erreteht. was fOr hohe resullierende Netzwerkdichten N</vound insbe- 
sondere fOr einphasige Netzwerke eine Voraussetzung ist. Ausserdem wird durch 
hohe Schergeschwindigkeiten G g eine grosse Zahl von mbglichst kleinen die 
Netzwerkelemente bildenden Kristalliten erhalten. 

5. Zusatzlich kann die Netzwerkdichte nach erfolgter Netzwerkbildung in der Mi- 
schung durch geeignete Fremdnukleierungsmittel erhftht werden. Die Anzahl der 
bei der Netzwerkbfldung wirksamen Keime Z ist dann gegeben durch Z = Zk + Z«, 
wobei Zk die Zahl der Keime irn zweiten Fluid und Z N die Zahl der Fremdkeime ist 

6. Die Konzentration der entsprechend den Schritten d) bis f) verarbeiteten netzwerk- 
fahigen Starke in der Mischung von Schritl g) in Gew.% betragt 1% - 95%, vor- 
zugsweise 2% - 70%, noch bevorzugter 3% bis 50%. insbesondere 3% bis 30%, 
am bevorcugteslen 3% - 25%. Durch Amvendung hoher Konzentraticnen von 
netzwerwahigen Starken im zweilen und dritten Fluid kflnnen nach erfolgter Mi- 
schung mil voriiegenden Starken entsprechend hohe Konzentrationen von netz- 
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werkfahigen StSrken in der Mischung erhalten werden. wodurch sfch hohe Netz- 
wericdichten und damh hohe Festigkeiten des Netzwerks einsteRen lassen. 

In mindestens einem der Schritte a) bis g) kann mindestens oin Weichmacher mindes- 
tens teitweise aus dem Proztess entfernl werden. dies 1st insbesondere bei Schritt g) 
wichtig, da durch die Reduktion des Welchmachergehalts die Phasenseparation unter- 
druckt werden kann. indem die MobiGtat der MolekOle eingeschrankt wird. 

3. Fitmbiidung. Umformung und Netzwerkbildung 

v 

Nachdem die Dispergierung der netzwefkfahigen Starken im ersten Fluid stattgefunden 
hat, die Zuschlagstoffe eingemischl slnd und der Wetehmachergenalt WM 3 eingesteilt 
ist, die Mischung die Temperatur T 3 erreicht hat. wird daraus ein Fim hergestellt Der 
Film kann in Ungsrichtung zweigeteitt werden und die zwei Haiften konnen danach ei- 
ner Umformanlage zugefuhrt werden. wobei die zwei Haiften der dabei hergestelHen, 
gefuIKen und verschweissten Weichkapseln aus den zwei Film-HSIften stammen. Alter- 
nate konnen auch parallel jewePs zwei Filme hergesteflt werden. die dann der Umform- 
anlage zugefuhrt werden. Die Netzwerkbildung wird fruhestens kurz vor oder wflhrend 
der Umformung zu resultierenden Weichkapseln durch ein Absenken der Temperatur 
elngeleitet. Eine weitere Mogtichkeit zur Steuerung des Beginns der Netzwerkbildung 
bestehl in der Auswahl und in der Konzentration der netzwerkffihigen Starken. wobei 
ein breiter Spleliaum bezOglich der Temperatur, bei der die Netzwerkbildung Oder Ge- 
lierung einsetzt, zur VerfOgung steht Eine weitere MogSchkeit zur Einflussnahme auf 
die Gelierungstemperatur bestehl in der Wahl der Losungs- bzw. Ueberhitzungstempe- 
ratur. der UnterkQhlung und welterer Parameter der Verfahrensschritte d) und e). W8h- 
rend der Umformung zu resultierenden Weichkapseln. wobei hohe Dehnungen zur An- 
wendung kommen, darf die Netzwerkbildung keinesfails vollstandig sein. weil dies un- 
weigerlich zu einem Zerreissen des Materials fuhren wOrde. Ein geringer Anteil an 
Netzwerkbildung von einigen Prozent bezOglich voll entwickeltem Netzwerk jedoch kann 
vorteilhaft sein. weii dadurch die Strukturviskositat der Schmelze und damit deren 
Dehnbarkeit verbessert wird. Der Prozess wird so gesteuert dass die Netzwerkbildung 
zur Hauptsache nach der Verschweissung der Weichkapselhaiften erfolgt. Nach dlesem 
Zeitpunkt ist eine moglichst schnelte Netzwerkbildung vorteilhaft. Dieser kann bei- 
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spielsweise dadurch beschleunigt werden. dass die resultierenden Wefchkapsein in ei- 
nem Kaltluftstrom bei liefer Luftfeuchtigkeit kurzzertig gekuhlt werden. Dadurch gewin- 
nen die Weichkapseln schnel) an Festigkeit und deren Oberflache zelgt infokje der Ge- 
lierung praktisch keine Klebrigkeit, wodurch die weltere Behandlung der Kapseln verein- 
facht wird. 

Gele cder Netzwerke mil liefen Weichmachergehalten sind transparent. weB die Grbsse 
der Kristallite unterhalb der Wetleniange des sichtbaren Uchts liegt und die Kristaliite 
das Ucht deshalb nicht zu streuen vermOgen. Dies ist ein Indiz dafur, dass es durch die 
getroffenen Massnahmen gelungen ist eine sehr kleine Kristallitgrosse einzusteflen. 
Sotehe transparent© Gele werden a!s einphastge Gele bezeichnet. Bei h6heren Weich- 
machergehalten bilden slch grossere Kristaltite aus, deren Grflsse in der Grossenor- 
dung der Wellenlange des sichtbaren Lichts Oder grosser ist. die deshatb das Ucht zu 
streuen vermogen. also nicht transparent sind und eine milchig weisse FarbtOnung auf- 
weisen. wie dies bei herkommlichen Gelen beobachtet werden kann. Die Steuerung der 
Transparenz erfokjt jedoch nicht nur fiber den Weichmachergehatt, entscheidend ist 
auch der Dispergierungsgrad der Losung netzwerkfflhlger Starke, deren Konzentrauon 
in der Gesamtmischung. die Viskositat und insbesondere die Parameter in den Schrit- 
ten d) und e). 

Dia Schritte a) bis k) werden vorzugsweise zumindest in Teybereichen kontinuieriich 
durchgefOhrt, wobei die geeignete Verfahrenszone der Prozessraum mindestens eines 
Mischers Ist und die Schritte a) bis g) kontinuieriich in aufelnander Idlgenden Abschnit- 
ten des mindestens etnen Mischers und die Schritte h) und i) in einer dem mindestens 
einen Mischer nachgeschalleten Formgebungs- bzw. Umformungseinheit stattfinden. 
Der mindestens eina Mischer kann ein Einschnecken- Oder ein Zweischnecken- Oder 
ein Mehrschnecken- Oder ein Ringextruder Oder ein Kokneter oder ein statischer Mi- 
scher Oder ein Ystral Mischer oder eine Ruhrwerkskugelmuhle Oder eine andere beztig- 
Hch Temperatur, Druck und Scherung regelbare Verfahrensstrecke sein. FOr die 
Herstellung des Films konnen die ganglgen thermoplastischen Formgebungsverfahren 
herangezogen werden konnen, beispfelsweise die Extrusion durch eine Breitschlitzduse 
und nachfolgend Formwalzen. Die Umformanlage Ist vorzugsweise ein kontinuieriich 
arbeitende Verkapselungsanlage. beispielswelse eine Rotary-Die Anlage, In einer wei- 
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teren Verfahrensvarianle werden vorgangig die Schritte a) bis c) durchgefOhrt, wobei 
ein Granulat von Thermoplastischer Starve erhatten wird, das transportiert und zwv 
schengelagert werden kann. Die Thermoplaslische Starke wind danach erneut in eine 
Schmelze OberfOhrt. worauf diese Schmelze mil einer Oder mehreren Losungen von 
netzwerkfahigen Startcen, die entsprechend den Schritten d) und e) vorbereitet werden, 
in den Schritten 0 und g) gembcht werden konnen. 

Bezuglich der Form der WeichkapseJn sind keine Greruen gesetzt. es kann sich dabei 
urn eine beliebige Form handeln. ausserdem sind auch Zwei- und Mehrkammerkapseln 
heretellbar. Als FQIIgut konnen FQilgUter entsprechend dem Stand der Technik feinge- 
setzt werden wie flOssJg- bis pastose Stoffe. Purver, Kugelchen, Granulat etc.. Neben 
Weichkapsetn konnen auch Paint-BaSIs und weitere Produkte erzeugt. die entsprechend 
"dem Stand der Technik mlttels Wetchgelatine-Verkapsehjngstechniken hergestellt wer- 
den. Ausserdem kann der mil dem vorgeschtagenen Verfahren hergestelfle Film eine 
Sch lent von Mehrschicht-FormkOrpern, insbesondere von Mehrechfcht-WeichkapseJ 
sein. Weitere Schichten konnen beispielsweise aus PEG, Alginaten. Carrageenanen 
Oder modiflzierter Cellulose wie HPMC bestehen. 

Weichmacher 

Ate Weichmacher konnen grundsatzlich diesefoen Losungsmittel, Weichmacher und 
Weichmachermischungen verwendet werden. die entsprechend dem Stand der Technik 
als Lbsungsminel, Weichmacher und Weichmachermischungen for Starke Oder Ther- 
moplastische Starke geeignet sind. bevorzugt werden sie aus folgender Gruppe ausge- 
wahlt: 

> Wassen Glycerin; Glycerinethoxylat; Polyglycerine; Di-. bis Decaglycerine; Po- 
lyglycerinmonoethoxylate; Reakttonsprodukie von Glucose mil Ethylenoxid: Glu- 
cosemonoethoxytat; GlucosWe; Butylglucosid; Aphamethylglucosid; Maltose, Glu- 
cotri- und hfihere Glucoporysaccharide, Mono- und Oligosaccharid-Sirupe; Alkoho- 
le; PoryaJkonole; Butanol; ErythritoJ; Pentaerythrilol: Triethylolpropan; Trirnethy- 
lolpropan; Triethylpropanmonoethoxylat; Propandole; Butandiole; Pentandiole; 
Hexandtole; Hexantriole: Polyvinylalkohole mit 3 bis 20 Monomereinheiten; ganz 
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Oder teirweise zu Polyvinylalkoholen hydrolysierte Polyvinylacetate; Trihydroxy- 
memylaminomethane; AminoaJkohole; Fettalkohole; Amine; Hydroxyalkydamin; 
Ethytendiamin; Amide; Esteramide; Formamid; Saureamide: Sulfoxide; DMSO; 
quatemare Ammonium- Verbindungen; Glycol, Ethytenglycol; Ethytendlglycol; 
EJhylentrigtycol; Propylenglycol; Propylendigtycol; Propytentriglycol; Neopentvtgly- 
col; PolyethytengJykole: Polyprcpylenglycol; Porvgrycole; PyrroBdone; 2-Pyrrolidon 
Oder 1-Melhyl-2-Pyrrolidon; Caprolactan; Polycaprolaclan; Sorbitol; Sorbitolacetat; 
SorbltoWiacetat; Sorbitolmonoethoxytat; Sorbitoldipropoxylat; SorbitoWlethoxytaU 
Sorbltolnexaethoxytat; Salze von Carboxymethyisorbitol; Aminosorbltol; MaRito*; 
MannttoJ; Mannitoimonoacelat; Mannitolmonoethoxylat; Xylite* Arabitol; Adonitol; 
Iditol; Galactitol; AHitot: Sauren; Carboxylsauren; Aroei3ensaure; Essigsaure; 
Bernsteinsaure; Bemsteinsaureanhydrid; Adipinsaure; Milchsaure; Weinsaure; 
Cilronensaure: Apfefsaure; Hydroxybuttersaure; Maleinsaure; Fettsauren; Dl- 
methylsulfoxid; Hamstofl: chemisch veranderte, insbesondere durch Veresterung 
erhaltenen Element e dieser Gruppe; Mischungen von Elementen dieser Gruppe. 

Weichmacher oder Wachmachermischungen warden ObBcherweise den voriiegenden 
Starken in Schritt b) und den netzwerkfahigen Starken in Schritt d) zugefuhrt. zusatzli- 
cher Weichmacher kann ausserdem auch in mindestens einem der Schritte a), c), e) 0 
Oder 9) dem Verfahren zugefQhrt werde. Die ZufOhrung von Weichmacher in Schritt b) 
kann entfaDen, wobei dann der Schritt c) ebenfalls entfam und die entsprechende vor- 
liegende Starke in Schritt g) gleichzeitig mit dem Mischen zu der Gesamtmischung in 
ein Fluid uberfuhrt, bzw. plastifiziert wird. 

Weichmacher kann gegebenenfalls in mindestens einem der Schritte aus dem Verfah- 
ren entfemt werden, beispielsweise durch Entgasungstechniken, insbesondere in min- 
destens einem der Schritte f) und g). Dies ist insbesondere fur die HersteUung von 
Welchkapseb mit niederem Welchmachergehalt und hoher Quellfestigkeit von Bedeu- 
tung (Controlled Release Kapseln). 

Im Vergleich zu WO 01/37817 A1 k6nnen infolge der teiikristallinen. bzw. mikrokristalli- 
nen Gel Struktur. weitere Weichmacher wie beispielsweise Sorbitol, Maltitol oder Manni- 
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tol in geringeren Anteilen eingesetzt warden, sodass das Sorptionsverharten und damit 
die Produkteigenschaften unter wechselnden Bedingungen verbessert werden kflnnen. 

1. FremdnuWeierungsmittel 

FremdnuWeierungsmittel kOnnen insbesondere bei tiefen Weichmachergehallen WW* in 
mindestens einem der Schritte a) bis g) dem Prozess zugefOhrt werden. urn die Netz- 
werkWIdung untererschwerten Bedingungen zu erleichtem und die Netzwerkdichte zu 
erhohen. Sie werden aus folgender Gruppe ausgewahlt 

> Nanopartikel; Nanopartikel von Mono-, Otigo- und Potysacchariden; mikrokristalfl- 
ne Cellulose; oberflachenbehandelte mtkrokristatUne Zeitutose; Polysaccharid- 
Mikrokristaflite; Starke-Mikrokristainte; mineralische Mikro-und Nanokristallile wie 
beispietsweise BomiWd, Sorbitol-DenVate, insbesondere 3,4-dimethyl- 
dibenzyliden-Sorbitol; Titanoxid; Calziumcarbonat; Nanoclays; Mischungen von 
Elementen dieser Gnjppe. 

2. Keimstabiiisatoren 

Keimstabiiisatoren konnen der Mischung der netzwerkfahigen Polysaccharide in min- 
destens einem der Schrttte d) bis 0 zugefOhrt werden, urn insbesondere bei hochkon- 
zentrierten FluWen netzwerkfahlger Starke das Kristallitwachstum zu unterdrOcken. Im 
Allgemeinen werden als Keimstabiiisatoren stark verzweigte Polysaccharide verwendet. 
wetehe keine Gelbildung zeigen Oder erst nach Tagen Oder Wochen nur sehr schwache 
Gele biWen. Beispiele sind Glycogen. Amylopektin oder Agaropektin. Vorzugswelse 
werden Amytopektine mlt einem Blue-Value von kleiner als 0.08 und/oder mit einer lod- 
Affinitat von kleiner als 07g/100g eingesetzt. 



3. Additive 
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Additive konnen in mtndestens einem der Schrine a) bis g) zur Verbesserung der Ver- 
arbeitbarkeit, zur Beeinflussung der NetzwerkbBdung end zur Modifikation der Produkt- 
eigenschaften mit Anteilen in Gew.% von 0.01% bis 10%, vorzugsweise von 0.02% bis 
7%, noch bevorzugter von 0.03% bis 5% zugefOhrt weiden. Unter anderem konnen Ad- 
ditive und Hitfsstoffe, welche be! der Herstellung von Therrnoptastischer Starke dem 
Stand der Technik entsprechen. auch fur Starke-Gete eingesetzt warden. Additive wer- 
den insbesondere aus fofgender Gruppe von Stoflen ausgewahlt 

> Lebensmitteladdilive. insbesondere Antkaddantien und Lebensmrttet- 

Stabilisatoren; Glycerindenvate; Mon£, Di- und Triglyceride und deren Stearale; 
Glycerinmonostearat; Mono-. Di-. oder Triglyceride von Speisefettsauren; Potygfy- 
cerinester. insbesondere der Speisefettsauren; Poryethylen-grycole; Pofyethy- 
lengrycolester. insbesondere der Speisefettsauren; Lecithine; nichtionische und 
ionische Netzmittel und Tenside; Emulgatoren; Komplexbildner. Amylose- 
Komplexbildner, Na-2-stearoyl-Lactat; aliphaUsche Alkohole; Fettsauren, insbe- 
sondere Stearinsauren. aliphatische und aromatische Ester; Pyrldin: Zucker; Zu- 
ckerester. insbesondere Zuckerester der Sepeisefettsauren; Fette; Fettsaurenes- 
ter, Wachse. insbesondere vegetarische Wachse wie Camauba-Wachs. Candelil- 
lawachse. Jepanwachs. Ouricuryvcachs. Gagelstrauchwachs. Jojobawachs; Polyo- 
lefinwachse; Naturharze; Scheilack; Chitln; Kollagen; Casein; Mono- und Oligo- 
saccharide; Dextrane; Proteine: Peptide; Polypeptide, insbesondere pflanzliche 
Polypeptide; Cellulose. CeHulosederivate, insbesondere hydroxypropylierte Cellu- 
lose; HydrocoltoWe. insbesondere Alginate. Carrageenane. Galectomannane. 
Glucomannane; Farbstoffe; als Lebensmittel verwendbare Sloffe; Aromastoffe; 
Mlschungen von Elementen dieser Gruppe. 

4. Fullstoffe 

FullstofTe konnen In mindestens einem der Schritte a) Ms g). zugefuhrt werden. um Ei- 
genschaften des Werkstoffs zu modiflzleren und/oder die spezifischen Rohstoffkosten 
per Kilo zu reduzieren. ADgemein kommen FOllstoffe in Frage. welche entsprechend 
dem Stand der Technik in der Kunststoff- und Blokunststofftechnik eingesetzt werden, 
insbesondere werden sie werden aus fokjender Gruppe ausgewahlt: 
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> Minerallen, insbesondere Titandioxid. Talkum. Clays; HolzmeN; Lignin; Fasern. 
insbesondere Naturfasem wie Baumwolle, Hanffasern, Flachs, Ramie. Jutefasem; 
Russ; Clays; native Starke; inhibierte Starke; vemetzte Stflrke; Starke mit einem 
Amytose-Gehali von mehf ats 40%; Mtschungen von Efementen dieser Gruppe. 

5. Sprertgnuttel , 

/ 

Ate Sprengmittet kbnnen entsprechend dem Stand der Technik in der Galenik verwen- 
dete Stoffe verwendet werden. wie beispielsweise Carbonate unrfHydrogencarbonale 
der Alkali- und Erdalkalilonen. insbesondere Calclumcarbonat. Ausserdem kommen 
auch Amytasen in Frage. Ein Sprengmittel oder Mischungen von Sprengmitteln konnen 
in einem der Schritte a) bis c) oder g) zudosiert werden. 

6. SpeaeOe Zusatze 

Durch spezielle Zusatze von gummiartigen Stoffen, insbesondere von HydrokoHokJen. 
kann die Zahigkeit der Ge!e massiv verbessert werden. indem der ate eine separate 
Phase in der Starke-Gel-Matrix vorfiegende spezielle Zusatz Spannungsspitzen euffan- 
gen kann. Die speziellen Zusatze werden vorzugsweise aus der folgenden Gruppe aus- 
gewahlt: 

> Galactomannane. wie Guar-Gummi Oder Johannlsbrotkernmehl; Recti ne. insbe- 
sondere Rhamnogalakturonane und Protopektine; Oextrane; Xanthan; Zymosan; 
Hydrokotloide aus Meeresalgen. wie Alginate, Agar-Aga/, Agarose. Carrageen und 
Carrageenane; FurceUaran; Hydrokolloide aus FlecWen. wie Llchenine und IsoB- 
chenine, oder Hydrokotloide als Exsudate aus Holzem. wie Tragant (Astragalus 
Gummi), Karaya-Gummi. Gummi-Arabicum, Kutira-Gummi; Inulin; Latex: Chitin; 
Chitosan; Kollagen; Casein; Mischungen von Elementen dieser Gnippe. 

Urn optimale Ergebnisse zu erhatlen, 1st eine mttglichst feine Verteilung dieser Phase in 
der Matrix entscheidend. Bei gleichem Anteil an spezlellem Zusatz ist der Gewinn an 
Zahigkeit entscheidend von dessen Verteilung in der Matrix und der Partikelgrflsse ab- 
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hangig. Oies wird einerseits ermoglicht. indem der spezrelle Zusatz als mogBchst fetnes 
Purver vorbereitet wird, endererseits indem dieser Zusatz vorgangig gequolten wird und 
dann zu der vorliegenden Starke im nativen Zustand bei gertngem Weichmachergehalt 
zugegeben wird. Durch die bei der Mischung wirkenden Scherkrafte werden die gequol- ? 
Jenen weichen Partikel des speziellen Zusatzes durch die harten nativen Starkekorner 
fragmentlert und gemahlen, sodass sich eine entsprechend fein verteilte Phase der 
speziellen Zusatze erhatten lasst. 

Die Bedingungen der Zumischung der spezieDen Zusatze zur Elnstellung einer hoch- 
dispersen Phase der speziellen Zusatze sind: ! 

A. Die speziellen Zusatze weisen einen Weichmachergehalt in Gew.% im Zeitpunkt 
der ZufOhrung von 5% - 90%. vorzugsweise von 11% - 90%, noch bevorzugter 
von 1 8% • 90%, insbesondere von 26% * 90%. am bevorzugtesten von 33% - 90% 
auf. Bevorzugt wird Wasser ais Weichmacher bzw. Guellmitte! verwendet 

B. Der Mittelwert der Partikelgrdssenverteilung der speziellen Zusatze bei 5% bis 
20% Wassergehalt liegt im Bereich 150mu - 0.1m0, vorzugsweise im Bereich 
100mO - O.lmO. noch bevorzugter im Bereich 50m0 - O.lmQ. insbesondere im 
Bereich 10mu - O.lmO. am bevorzugtesten im Bereich 5mO- 0.1 mO (ImQ = 
Imikrometer = tQm). 

C. Die speziellen Zusatze werden zu vorliegenden Starken im nativen. pregelatiniser- 
ten. teilweise oderganz plastifizierten Zusland in mindestens einemder Schrftte a) 
bis c) zugegeben, vorzugsweise im Sehritt a), wahrend der Weichmachergehalt 
der vorliegenden Starken in Gew.% zu diesem Zeitpunkt im Bereich 1% - 50%, 
vorzugsweise im Bereich 1% - 30%. noch bevorzugter im Bereich 1% • 20%. Ins- 
besondere im Bereich 1% - 15%, am bevorzugtesten im Bereich 1% - 12% liegt. 



Durch opHmale Verfahrensweise kann ein spezieller Zusatz als hochdisperse Phase in 
der Matrix dispergiert werden. wobei die mittlere Grosse dieser Phase im Bereich 50mii 



(48) 



JP 2005-508359 A 2005. 3. 31 



WO 03/035044 PCT/CHQ2/0O572 
27 

- 0.07i7i0. vorzugsweise im Bereich 20mu - 0.07mQ. noch bevorzugter im Bereich 7mQ 
_ o.07mQ. insbesondere im Bereich 3m0 - 0.07mu, em bevorzugtesten im Bereich 1mO 

- 0.07mQ liegt 

Das Lmischen der spezleUen Zusatze unter den angegebenen Bedingungen is! neben 
der Herstellung von zahen Starke-Gel Wetehkapseln auch fOr die Herstellung von TPS- 
Weichkapseln mit verbesserter Zahigkeit vorteilhaft. 

/ 

7. Resistente Stfirken 

i ■ • «■ 

Urn die prebioteche Wirkung von auf Starke-Gel basierenden Weichkapseln zu erhohen 
und das Sorptionsverhalten zu verbessern, kann zusfltzliche resistenle Starke, vor- 
zugsweise In Form eines feinen Putvers als Zuschlagstoff in mindestens einem der 
Schritte a) bis g) zugemiscM warden. Sie kann insbesondere aus der folgenden Gruppe 
ausgewahlt warden: 

Resistente Starken 1 . Art, resistente Starken 2. Art. resistente Starken 3. Art. auf Star- 
ke-Gel basierende resistente Starke, Kombinationen von Elementen dieser Gruppe. 

StmktunvD von Starke-Netzwerken 

Durch geeignete ProzessfQhrung kann erreicht werden, dass die sich bildenden Kristal- 
lite bei Raumtemperatur bevorzugt elne A-Struktur aufweisen. Dieser Strukturtyp zeigt 
gegenOber dem bei Raumtemperatur stabilen B-Strukturtyp bet gleicher Luftfeuchtkjkeit 
eine massiv reduzierte Wasseraufnahme, wodurch sich ein gOnstigeres Sorptions- 
vertialten ergibL Der bei Raumtemperatur metastabile A-Strukturtyp kann durch kineti- 
sche Kontrolle eingefroren und so auch bei Raumtemperatur erhalten werden. Eine wei- 
tere Moglichkeit zur Einstellung des A-Strukturtypa ist gegeben durch eine Warmebe- 
handlung, wobei der B-Strukturtyp in den gewunschten A-Strukturtyp umgewandelt 
wird. Die notwendige Temperatur, die nur kurzzeitig angewendet werden muss, liegt 
oberhalb von 100X. 
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Eioenschaften derWsichkaoseln 

Oer Quellgrad Q (Q « Volumen nach der Quellung/Vdumen vor der Quellung) der bei 
50% Luftfeuchtigkeit und 25*C konditionierte WefchkapselhuDe betm Einlegen in Was- 
ser bei 25*C tm maximal gequoltenen Zustand liegt im Bereich 1 . 1 - 20, vorzugsweise 
im Bereich 1.1 - 10. am bevorzugtesten im Bereich 1.1 - 7. For Controlled-Release 
Kapseln liegt der Quellgrad Q im Bereich 1.03 bis 7, vorzugsweise im Bereich 1.03 bis 
5. am bevorzugtesten im Bereich 1 .03 bis 3. 

Die Bruchfestigkeit der bei 50% Luftfeuchtigkeit und 25'C konditionierten Weichkapsel- 
hOllen Gegt im Bereich iMPa - 30MPa, vorzugsweise im Bereich 1.5MPa - 20MPa, am 
bevorzugtesten im Bereich 2MPa bis 17MPa. 

Die Bruchdehnung der bei 50% Luftfeuchtigkeit und 25'C konditionierten Wetehkapsel- 
hGlte liegt im Bereich 10% - 200%, vorzugsweise im Bereich 15% bis 150%. am bevor- 
zugtesten im Bereich 20% - 125% 

Der GesamhwrchmachergehaJt der Weichkapselhullen in Gew.% nach Konditionierung 
bei 50% Luftfeuchtigkeit und 25*C liegt im 8ereich 10% - 70%, vorzugsweise im Be- 
reich 14% - 60%, am bevorzugtesten im Bereich 1 8% - 50%. 

Im Vergleich zu Weichkapselhullen basiefend auf Thermoplastischer Starke zekjen 
WeichkapselhQIIen entsprechend dem vorgeschlagenen Verfahren einen flacheren Ver- 
lauf der Sorptionskurve (Wassergehatt In Funktion der Wasseraktivitat). Bei gleicher 
Wasseraktivitat werden tiefere WassergehaRe erhalten. Besonders ausgeprflgl 1st die- 
ses Verhalten bei Wasseraktivitaten oberhalb 0.5, insbesondere obemalb 0.7. 
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Parameter 

T L0 Minimate Temperatur. bei der sich die netzwerkfahigen Starken I6sen 

T LR Temperatur der Rekristallisation der netzwerkfahigen Starken im thermo- 

dynamischen Gleichgewicht nach dem Losen bei T L0 
T L o Oberhitzungstemperatur Tu) > T L0 

Tu* Temperatur bei der der metastabile Zustand des unterdrOckten Keinv 

wachstums fur 10 Sekunden aufrechterhaKen werden kann 
deltaTiu Unterkuhlung delta 7 W • Tm - Tlm 

T u Temperatur der L6sung beim Einmischen des zweiten oder dritlen Fluids 

in das erste Fluid. T U i < Tu < Tlo. insbesondere Tui < =T U < Tu, 

Ti Temperatur des ersten Fluids vor der Zufuhrung des zweiten oder dritten 

Fluids 

T u Temperatur wahrend des Mischvorgangs 

T 3 Temperatur am Ende des Mischvorgangs 

T* Temperatur zu Beginn der Netzwerkbildung 

delta td Zeitdauer des Ueberfuhrens in Schritt d) 
delta U Zeitdauer des Ueberfuhrens in Schritt e) 
v<, Aumeizgeschwindigkeit in Schritt d) 

v. Aufheizgeschwindigkeit in Schritt e) 

Z K Anzahl der Keime im dritten Fluid bei Tu 

Z H Zahl der Fremdkeime in der Mischung von erstem undzweitem oder drit- 

ten Fluid 

Z. Zahl der bei der Netzwerkbildung aktiven Keime 

Crn Konzentration der netzwerkfahigen Starke im zweiten oder dritten Fluid 

Cpnm Konzentration der netzwerkfahigen Starke in der Mischung 

C s » Konzentration des Keimstabilisators im ersten Fluid 

Csum Konzentration des Keimstabilisators in der Mischung 

Cm Konzentration des Fremdnuklelerungsmittels in der Mischung 

. WMtf Welchmachergehalt in Schritt d) 
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WM, Wetchmachergehalt der vorfiegenden SUrken zu Beginn des thermoplas- 

tischen Verfahrens 

WM 2 Welchmachergehalt der Mischung nach Zugabe des zweiten Oder dritten 

Fluids 

WMj Welchmachergehalt am Ende des Mischvorgangs 

WMo Weichmachergehatt bei der Netzwerkbildung 

Wo Wassergehalt bei der Netzwerkbildung 

W, Wassergehalt nach Queltung eines Films mit W 0 in Wasser 

G< Schergeschwindigkeit in Schritt d) 

■ G, SchergeschwindigkeH in Schrttt g) * 

pJJ) Wasserdampfdruck bei der Temperatur T 

No/Vo Netzwerkdichte nach erfolgter Netzwerkbildung 
OP Mittlerer Polymerisettonsgrad 

CL Mittlere Kettenlange (Anzahl Monomereinheiten unverzwelgter Ketten- 

segmente) 

Q 6 Durchschnrttlicher Verzweigungsgrad: Anzahl Mole der verzweigten alpha- 

Gtucan-Einhellen/Anzahl Mole der gesamten alpha-Glucan-Einheiten) 
BV Blue-Value 
IA lod-Affinitat[g/lOOgl 

M„ Gewichtsmittel der Molekulargewichtsverteilung 

T 0 Glasumwandlungstemperatur 



Die Wetchmather- und Wassergehalte beziehen sfch jeweils auf vorliegende und netz- 
werkfahige Stflrken, d.h. auf Starken, wetehe konstituierende Bestandteile des Netz- 
werks sind. Ein Netzwerk enlhaltend beispiebweise 10g vorliegende Starke, 3g netz- 
werkfahige Starke. 11g Wasser, 2g Glycerin. 7g Zucker und 5g eines Zusatzes weist 
daher einen Welchmachergehalt WMo von 100*(1 1*2J/(1 1*2*1 0+3) = 50% und einen 
Wassergehalt von 100-11/(1 1*10+3) = 45.8% auf. 



Beisoiele 
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We'rtera Vorteile, Merkmale und Anwendungsmdgltchkeiien der Erflndung ergeben sich 
aus der folgenden Beschrefoung von nicht einschrankend aufzufassenden Ausfuh- 
rungsbeispielen. 

Betspiel 1 

Rezeptur 

67% (bezogen auf das Trockengewicht) vortiegende Starke: 70% Kartoffelstarke (10% 
Wasser). nativ. 30% Marsstarke (10% Wasser), nativ 

19% (bezogen auf das Trockengewicht) netzwerkfahige Starke: 50% hochamylosehalU- 
ge Starke, nativ (50% Amylosegehalt, 15% Wasser), 40% enzymatisch enlzweigte Ta- 
pioka Starke (15% Wasser). 10% Maltodexlrin (15% Wasser) 

Zusatz: 0.7% Lecithin. 0.5% Camauba Wachs, 5% Cateiumcarbonat Zugabe zusam- 
men mit vorlfegenden Starken 

Spezielte Zusatze: 4.8% (bezogen auf das Trockengewicht) Xanthan (40% Wasser). 3% 
(bezogen auf das Trockengewicht) Latex (Emulsion), Zugabe vor Schritt b) 

Weichmacher in Schritt b) 30% Wasser. 5% Sorbitol. 5% MalWol (bezogen auf die vor- 
liegenden Starken, Trockengewicht) 

Weichmacher in Schritt d) 75% Wasser, 5% Glycerin (bezogen auf die netzwerkfahigen 
Starken. Trockengewicht) 

Verfahren 

Doppelschneckenextruder, Zudosierung der netzwerkfahigen Starken Ober Sulzermi- 
scher und thermisch geregelte Verfahrensstrecken mit Scherstrdmung, Lbsung der 
netzwerkfahigen Starken zusammen bei 190«C (1min. 30bar), pH 9, UnterkOhlung bis 
60*C (30sec). Einspritzen der unterkUhlten Ldsung in den Doppelschneckenextruder bei 
Massetemperaturdervorliegenden plastifizterten Starke von 130'C, Mischung Ober 
rilcWordemde Knetelemente. anschfiessend Evakuierung, Schmelzpumpe und 
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Breitschliteextrusion, gefolgt von ChilM?ofl Strecke. tongitudinale Zweitellung der Filme 
und ZufOhren In Rotary-Die Anlage, Herstettung und FQIlung der FormkOrper, Kondilio- 
nierung. 

Beisoiel 2 

Modifikation 1 von Beispiel 1: Separate LOsung/UrrterkOhlung/Einspritzung der hocha- 
mylosehaltigen Stfirke (HAS) und der entzwetgten Tapioka Slflrke (TAS). 

Weichmacher In Schritt d1) fQr HAS: 75% Wasser 
Weichmacher in Schritt d2) fur TAS: 70% Wasser, 10% Glycerin 

HAS: Losen bei 190'C (Imin. 30bar, pH 9), UnterkOhlen bis 80*C (20sec) 
TAS: Losen bei 200"C <1min, 20bar, pH 7), UnterkOhlen bis 50*C (20sec) 

Beispiel 3 

Modifikation 2 von Beispiel 1: Rezeptur identisch, jedoch Plastiflzlerung der vorfiegerv 
den Starken und Einarbeiten der Zusdtze und der spezielien Zusatze vorgangig in ei- 
nem Schritt a) mittcts Doppetechneckenextruder, anschliessend Granullerung. 
Erneute Plastifizierung des Granulats in einem Einschneckenextruder, LOsungAJnter- 
kOh!ung>Einsprittung der netzwerkfahigen Starken in den Einschneckenextruder wie in 
Modifikation 1 von Beispiel 1. Mischung mittels Madoc-Element, keine Schmelzpumpe, 
die weiteren Verfahrensschritte sind identisch mit Beispiel 1. 
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Paten to napr Oche 

1 . Verfahren rum HersteDen von Formkorpern auf Basis von Starke-Ge!. dadurch 
gekennzeichnet, daB das Gel aus einer Gesamtmischung von mindestens einer 
voriiegenden Starke und mindestens einer netzwerkfahigen Starke durch Homo- 
und/oder HeterokristalllsaUon gebildet wird. wobei diesa Komponenten getrennt 
und indMdueO vorbereitet warden. ' 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daG die voriiegenden Star- 
ken plastifiziert oder noch nicht plastifiziert, insbesondere nach Zugabe mindes- 
tens einer netzwerkfahigen Starke plastifiziert, die netzwerkfahigen Starken geldst, 
und die Komponenten in diesem Zustand nach dem ZusammenfQhren zur Ge- 
samtmischung gemischl werden, vorzugsweise moiekulardispers. 

3. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
daQ die Gel- Oder NetzwerkblWung hochstena teilwelse vor oder wahrend der Um- 
formung der Gesamtmischung zu den resuttierenden FormkOrpern eingeleitet wird. 
hauptsachlich oder ganzlich nach erfokjter Umformung geschieht. 

4. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspruche. dadurch gekennzeichnet. 
dafi das Verfahren folgende Schritte in mindestens einer Verfahrenszone aufweist 

a) ZufOhren jeweils einer voriiegenden Starke; 

b) Einwirken jeweils eines erst en Weichmachers auf die Jeweils eine voriiegen- 
de Starke; 

c) Gberfuhren der jeweils einen voriiegenden Starke in jeweils ein erstes Fluid . 
wobei jeweils eine erste Mischung gebildet wird; 
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d) OberfDhren jeweils einer netzwerkfahigen Starke In jeweils ein zweites Fluid 
durch Einwirken jeweils elnes zweiten Weichmachers: 

e) OberfDhren des jeweiGgen zweiten Fluids In ein jeweifiges driltes Fluid: 

! 

f> Einfuhren des jeweiligen zweiten Fluids aus Schritt d) und/oder des jeweBi- 
gen dritten Fluids aus Schritl e) In eine der jeweiligen ersten Mischungen aus 
den Schritlen a) bis c); 

g) Vereinigen der jeweiligen Mischungen aus den Schritten a) bis f) zu mindes- 
tens einer vorzugsweise molekutardlspersen Gesamtmlschung; 

h) Formen mindestens eines Films aus dem In Schritl g) gebMeten mindestens 
einen Gesamtgemrsch; 

i) ZufOhren des in Schritt h) gebildeten mindestens einen Films In eine Umfor- 
mungs-Antage und HersleDung von resullierenden Formkorpem aus dem 
mindestens einen Film, insbesondere ZufOhren des in Schritt h) gebUdeien 
mindestens einen Films in eine konlinuleriiche Verkapsehjngs-Anlage, bei- 
spielsweise einer Rotary-Die Anlage und Herstellung von versehwelssten, ei- 
nen FQllstoff bzw. Wrrkstoff enthartenden VVeichkapseln; 

j) Elnleltung der BUdung eines Starke-Netzwerks aus der In Schritt g) gebOde- 
ten mindestens einen Gesamtmischung, Insbesondere durch Homokristalli- 
sation zwischen jeweiBgen Makromolekulen dor jeweils mindestens einen 
netzwerkfahigen Starke untereinandef und/oder durch Heterokristallisation 
zwischen diesen jeweiligen Makromolekulen und jeweiligen Makromolekulen 
der jeweils mindestens einen vortiegenden Starke, nachdem die Schritte a) 
bis h) oder a) bis i) voltzogen sind. 

k) EinsteUung des gewOnschten Weichmacher- bzw. Wassergehalts der 
resullierenden Formkorper, insbesondere der VVeichkapseln, durch 
Konditionierung bei bereitgestelltem zelUlchem Temperatur- und 
LuftfeuchUgkeltsvertauf. 



(56) 



JP 2005-508359 A 2005.3.31 



WO03A3S044 PCT/CH 02/00572 

35 



5. Verfahren nach einem der vorangehenden AnsprOche, dadurch gekennzeichnet. 
datt in mindestens einem der Schritle d) bis g). insbesondere nach Schritt f) und 
vor Schritl h) ein Weichmacher mindestens leilweise aktiv aus dem Verfahren ent- 
femt wird . beispielswelse d urch Evakulerungstechniken . 

6. Verfahren nach einem der vorangehenden AnsprOche, dadurch gekennzeichnet, 
daa in Schritt d) das netzwerkfahige Starke enthaltende zweite Fluid GberhHzt und 
in Schritt e) das dritte Fluid gegebenenfalls unterkOhlt wird. 

7 . Verfahren nach einem der vorangehenden AnsprOche, dadurch gekennzeichnet. 
daB in mindestens einem der Schritte a) bis g) mindestens einmal ein Fremd- 
nuklelerungsmittel zugefOhrt und/oder das zweite oder dritte Fluid wahrend oder 
nach Schritt e) mil UltraschaH behandelt wird. 

8. Verfahren nach einem der vorangehenden AnsprOche, dadurch gekennzeichnet. 
dafl dem Verfahren in mindestens einem der Schritte a) bis g) mindestens ein Zu- 
satz zugefOhrt wird. 

9. Verfahren nach einem der vorangehenden AnsprOche. dadurch gekennzeichnet, 
daB in mindestens einem der Schritte a) bis g). vorzugsweise in einem der Schritte 
e) bis c) ein spezieiler Zusatz zugegeben wird und das resultierende Starke-Gel 
mit hoher Zahigkeit dlesen spezietlen Zusatz in Form einer hochdispersen Phase 
enthalt. wobei die mitttere Grdsse dieser Phase im Bereich 50mQ - 0.07m0. vor- 
zugsweise 1m Bereich 20mu - 0.07m0. noch bevorzugter im Bereich 7m0 - 
0.07mQ, insbesondere im Bereich 3mu - 0.07mU. am bevorzugtesten im Bereich 
Imu-0.07m0 liegt. 

10. Verfahren nach einem der vorangehenden AnsprDche, dadurch gekennzeichnet 
dafi ein in Schritt h) gebildeter Film in Langsrichtung in zwei Halften geteilt wird, 
die separat einer Rotary-Die Anlage zugefOhrt werden. insbesondere uber gleich 
lange Wege und mit derselben Geschwindigkeit. sodass die zwei Halften der ver- 
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schweisslen Weichkapseln eine identische Vorgeschichte erfahren haben, d.h. 
glefchzeitig und parallel In Schritt h) zu einem Film geformt wurden. 

1 1 . Verfahren nach einem def vorangehenden AnsprOche, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Schritte a) bis h) parallel in zwei verschiedenen Verfahrenszonen 
durch gefuhrt werden und die zwei Haiften der verschweissten Weichkapseln im 
Rotary-Die Verfahren aus zwei Filmen hergestellt werden, die aus den zwei 
verschiedenen Verfahrenszonen stammen. 

1 2. Formk'orper. irtsbesondere Weichkapsel. dadurch gekennzeichnet, daS der Form- 
korper bzw. die Weichkapsel durch ein Verfahren gemass einem der vorangehen- 
den AnsprOche hergestellt worden isL 

13. Weichkapsel, nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeich- 
net. daB die Weichkapsel for Controlled Release Anwendungen eingesetzt wird. 

14. Mehrschicht-Formkorper, insbesondere Mehrschlcht-Weichkapsel, dadurch ge- 
kennzeichnet. da& mindestens eine Schicht des Formkorper bzw. der Weichkap- 
sel aus Starke-Gel besteht, die vorzugsweise durch ein Verfahren gemass einem 
der vorangehenden Anspruche hergestellt worden 1st. 

1 5. Weichkapselhulle, vorzugsweise nach einem der vorangehenden AnsprOche, da- 
durch gekennzeichnet, dafi, die Weichkapselhulle In Form eines Films von max. 
0.3 mm Dtcke, nachdem dieser Film getrocknet worden ist und in dtesem Zustand 
in eine Atmosphare mit maximal 43% Luftfeuchtigkeit bel Raumtemperatur ge- 
bracht und dort so lange aufbewahrt wurde, bis das Gewlcht des Films sich nicht 
mehr anderte und der Film elnen Wassergehalt von W 43 aufwies und. nachdem 
der Film darauf in eine Atmosphare mit mindestens 90% Luftfeuchtigkeit bei 
Raumtemperalur gebracht wurde. bis das Gewicht sich nlcht mehr anderte und 
der Film elnen Wassergehalt von W» angenommen hat, die Dlfferenz der Was- 
sergehalte W* - W 4J in Gew.% 3% - 25%. vorzugsweise 3% - 20%. noch bevor- 
zugter 3% - 17%. insbesondere 3% - 13%. am bevorzugtesten 3% - 10%, am ins- 
besondersten 3% - 7% betragt. 
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16. Wefehkapselhone, vorzugsweise nach einem der vorangehenden AnsprOche, da- 
durch gekennzeichnet, daft deren kristalHner Anteil, erhalten durch Separation des 
kristalUnen Anteils vom amorphen Anteil der Weitwinkel^Ontgendiffraktionskurve 
einer Probe mit 7 bis 14 Gew.% Wasser, zwischen den Streuwinketn 3' < 2theta< 
37*. 15% • 100%. vorzugsweise 25% • 100%, noch bevorzugter 35% - 100%, ins- 
besondere 45% • 100%, am bevorzugtesten 60% - 100% betrflgt 

17. Wetchkapse!, vorzugsweise nach einem der vorangehenden AnsprOche. dadurch 
gekennzeichnet, dafi die WeichkapselhQDe aus einphasigem, transparentem Star- 
ke-Ge! besteht, insbesondere im Rotary-Die Verfahren hergesteill worden 1st 

18. Wefchkapsel, vorzugsweise nach einem der vorangehenden AnsprOche, dadurch 
gekennzeichnet, daR die Wetchkapse IhODe eine resistente Starke in der Form ei- 
nes Zuschlagstoffes enthait, insbesondere mit einem Anteil in Gew.% von 1% - 
70%. vorzugsweise von 3% - 50%, am bevorzugtesten von 5% • 45%. 

19. Weichkapsel, vorzugsweise nach einem der vorangehenden AnsprOche, dadurch 
gekennzeichnet, da a die WeichkapselhQUe prebiotisch wirkt unoVoder gegenober 
einer TPS-WeichkapselhQlle bei vergteichbarem Weichmachergehait einen urn 
10% - 95%, vorzugsweise urn 20% - 95%, am bevorzugtesten urn 30% - 95% ge- 
ringeren Glyceamlc-lndex aufwelst 



(59) 



JP 2005-508359 A 2005.3.31 



& m /< y 7 u v h (3i/nA-y 3 y) ] 



412) NACH DIM VERTRAC OBER DIE INTERNATIONALE ZV SAMMENARB OT AUF DEM CEBIET DES 
FATENTWESENS (PCT> VEROFFENTUCHTE INTERfCATtONAlX ANMODWC 



(10) iDtenudoiuleVereffcfitlichDBpiHinmcr 



i. M«i 20Q3 (0i.05.2003) pct WO 03/035044 A3 

UN, WW. MX MZ. NO. KZ. OM. PII, PL, PT. RD, RU. 
sd.se. so; SUSK. SL.TJ.TM.TN. TR.TT.TZ. UA, uo. 
US. UZ. VC VN. YU. ZA. ZM. ZW. 



K.TAJW2«Q572 



21. Oktubw 3003(21.10.2003) 



(14) B«KtanooBHtntta fas**wi>J ARIPO-Pitan (Oil. 
OM, Kli. IA MW. MZ. SIX, SI. SZ, TV. US. ZM. ZW), 
etrafacfea Pueiu (AM. A7. BY. KG. K7, MD. RU. TJ. 
TM), curepSbchci P»cni (AT. BE, BQ, CI J, CY, CZ, DE, 
DK. EE, ES, FL FR. OB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, FT, 
SLi.SK.TR). OAT1 -Patera (BK BJ, Ci v CG. CL CM, GA. 
ON, (R3.GW. ML MR, NIL SN, TO. 1V,\ 

(30) Anta znr MartOn EAtonwe** t«»*« 

10132 123.) 23. OtaofecxIOOl (23.10.2001) Dli — toWelta*dir /dcafttjf <fa» Effindtn (Rtgti <J7 Vffv Q 

ID2 202T.4.H 6.Ma>2aC(lK.'.03.20Cl2) IM! ^tjUU^^JTu S !^ Ju limftftrj, jiii X WJ .- 

„„ „_«_^„ „ . . t**^ntrt*trhdt*n(IU&l 4.17 Z&r,ii fir die 

\ «" TNNOCEI. AC faLClTl; RM.rft'.nv.e 11, _ ^.y^ ^ fowAf^uv <fa <fo ft*r- 

| CH 630 1 Z«i (Cia ^ AMr „ (MRincb* ' ? 

* (72) BHMcr; Md - Erfindrnrkiorwng (Kfsrl 4. 1 7 Zflv nj wf»r US 

s (73) ErC^cr/AnaicMcr (me- JBr US): MtLLER. RtU 

3 (01011; DOftjcMtaWc 26. CTJ-S0S5 ZOrich <CU). Ver0fl*»tlkbt 



: (74) Am*le BUHLER AG; TWni^lun*. 0^240 IfewiJ 

| (ai). , 

i RMkmhMibcrickiK 2K. Acjuu 2003 

I (81) Bestlnmca&stsatea (nattonolfl AE. AG. AL. AM. AT. 

I AU. AZ. HA.BB.BG. BR. BY BZ.CA.CH.CN. CO. CR, A«- £/-*4Jr**| rfer *~ifc<to«6c*-Codo w*d «Ar «ie/»* 

i en, ty, i)i-; iik, om. «/. is; i-i l ik. 1*1, cm. an, tnt, ^Miin»-««« wrf <a* mt*w* CG*«ia*-t vmu ck» 

3 CM, GM, HR, HIT, TO, IN. IS, JP, ICR, KO, KP, KR, Codlu <wrf ^Mwviart»u*J <m 4>tfangj«icr ngidin* Aiagabe 

| KZ, LC, LK. LR. LS, LT. LO. LV. MA, MD. MG. MK, *r PCT-Gaam wicstn 



53 (54) Tttfc: PRODUCTION W STARCH -GilL-BAS liU SHAPLiD BUDUiS 

(54) BeulcbMar IIERSTELUJNO VON FORMKORPERN AUF BASIS VON STARKE -GEL 



(57) Abstract: The Invention tdaiesiu«lfircbgetiiiiWI to a raclhud ftwlheprixluc 
cvpcotUy gclaiin-£nx cafmukv SipaCom it 




(57) £«an«>eaCuM»t: Die wrfejcmle IVnndung *leill Sl*Ve-<Vle und dn >fcrfdnm fur <5e HeraKllw« von vWitrtotTen ent- 
dei GcUdne-Problcmi Lm Bcrich dcr WcicbkapicJr cnBchckfcntic Vtibcjamnjco cAalicn -werfen kflo.KX, die Lt 



1 



(60) 



JP 2005-508359 A 2005.3.31 



CJlfflB] ¥ftl5^10£ 14B (2003. 10. 14) 
[#«JfIEi] 

« 1 

[ffiIE£i£] §£IE 
[R£3l] 

a) '>& < ^ t m®<D&mmmt'p% < £ 1 iM®«tf«3ijejstt»*»<D£s 

£ ft 6 * ^ & £ ffc 43 i If I £ fc S *\ r a & 3 ft K «fc o T © ft L , 

b) C ft 6 ©fiE»*giJfflfloffl»JWk:PSi - tS K 43 ^ X > « ft t» « W ffi (t L T 43 t» 

c) is»*^a^«K-»cini^fca»£, c <ott»T«fc-r s 

[^«*iIE2] 

2 

[»** 2 ] 

j£#fc-i&tli: in ft? ft foX^X Vote tax.* £ t? 5, 

C^ttffl IE 3 ] 

C«iE»**l«] 0 0 0 8 
[ 0 0 0 8 ] 

WO 01/37817 Alfctt, ^^{bffl$«^*-r?.^BJ^14(TPS)!gl»«rSffltr5i&:K*^-b 

TOTPSOJtROJfc±K:anT^«TPSO«S!«4IHI)B©**»tt» 1" * to "5 * ft 5 © 
©Jitte*5J:tf*fi5£ft!RiK*»fc:.fc 9, 14 « ffi « * K » < » * * ft * iMA^ 

* ;KD nm \c 43 V> T -t£ 5 * y ft If & £ b X <0 TPS© ft ffl K H b T * IP £ * 8b S t» # T S . 

feoTfe, *ft 6 St ft <i Ir] * S U WKfiS43J:tffi.^at*2k»T?»4»»L J f»r< 

0 

Btffl # if H03254 hmwmmii, mm^^ts^.mw(ommy5 a. 43 ;±tf«rK»i»*$tr 
atibT«*fl;tfc»^«ttm»T^(tinnrMtt»», tps)^i-s 0 &k 

, It, &»^<DJg<t©*P t gft£fttl ; &:rr bT7 w JlhZW m b, cn^^lcHfi^Vii 

KfflFS 1 103254 Al#9Jfflft». *fSWO»SOfit*K*V' , T*4< fcfcS&tfWtCNT 
oftSBftlc J: ^TfctfsnsfcK* rtWOiBflattM* fttt»»y*lcoi> 

TtRLTftftf, fiOija«S3i©ftttft^^^8? LT, C © « £ T' S M ft » f S 

IlSittietJtlt^S^. ft All* If SB 1 103254 Al^^ffl»©5M, 3-6fr S K tt » I" ft. 

fO^KOSStLt^^yJ-b^^-y ^(intertwining) 43 iff77 + > ^"(hooki 
ng)K it>T«SB*'ftT^5««*ifea5S. $EoT, h # a 5> - ffi « « ifi It 15 « « ft T 



(61) 



JP 2005-508359 A 2005.3.31 



^ 5 ft , * 18 f!8 © ifc * <D M « t;: & 3 81 tt *g & « r ft ^ j h # P i/* - *g £ IC <£ o T T* « & 
ftffltfHF Jgll03254 Al^BftftOft^fci^TftftLfcjSiBtttt, (a) - 7a T' « , * n £ 

£$ftT^5«fb**ggK»ffl-rs©-e;. *©si:A,2ftv> a* ^-^ o & ft 

St>fcaga) + T?tt, se.fr < ft t^f < , seoT, ««$.^tt*«* uf-r^. cnic 

At), C O J; 5 ic L TSIft LfcTPSfig^tt ttfl? jRtfBftT* »> , *©Hfft££tttf ttlf6 
tl5. ®tW?#f*Sg 1103254 Al^flB*B»-effi3gStlfcftfB»»^Ttt, CJltt, RTftSflM 

LfrLfttf 5, j£«SH<Dzk»«K t)fc o TBfe < ft o fc 0 £fc«8Ut Lfc 9 t ft V> fig {* 
, CtlCi^TBfitSC fctt-pt4l\ ftC, ffi*#ftT©B6SH:, $!tfl#Mll0325 
4Al#W»SKiS«**y-b;l/<0Sia{kfl!)S*ftB*-C»*'-«:fc^fiH«ftTV'»So 
WO 99/02600^ HIM ft fi, £#««K j: o THii? nfc# U - a -1.4-^^* XPAG), M 
UttWKJnXRlilft* »J RTSUfcK+tfftft©*, **ff*OflSOt 

ftftORrftttftfcftfcKI* £ 0 18H, 19-Zl.frSTttWbfc J: a K» Jj£#£ig^LTiinX 

ClBILT, 7*;l/2»f:fctt*a<*©±$ftJKft-»afc1-SCi:tfT*#*. 
EISfttt«(«*tf, ffll 7, 8, 10, 13, 15, 16* J: t>*17)OV>-rntc fc, $$#$>§JgJilt14 

ttttftfcft*- 5fSUV\ Ml5(lkg^ir^W&ft». 0.25kg PAG, 0. 3kg7 U -fe D - ;1/ 

, ig^u sj-*-»f >K4o%*»*))-pi4, SR*attft*»ty u * t « a ^nstf, 

c CTtt^y **tf;Hift;*ttft«»Ji: ITffffl U, ft tt ft ft £ tt * W « ft ¥ ft £ J: o 
T ft & n . *ftW3©«;j*©*i*T0ftft«K<fcoTttft&ttft^o 

««fttttf*A*n;fc4»¥ttfc»»»tt©J»ftfl*1t* C fctf T*£ RMItt ft ft 11 

03254 Al5ftft»K*tt« «fc 3 K, »Sttft«*fct/'>Tl/''SiSft, u n £ <9 Sic J£ q a q « , 7j< 

*«ttfSSK»-r*»*tt, ft*feitf»«s«ttja"F + »T»*4if©nttft^jiSi** 



(62) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



PCT/CH 02/00572 



EPO-Internal , UPI Data, PAO 



COOCUUEWTSCWSmgHEOTOMHELfVAKr 



EP 1 258 242 A (SWISS CAPS RECHTE UNO 
LIZENZEN) 20 November 2002 (2002-11-20) 
page 3, Hne 4-52 



page 4 
page 7 
page 7 
page 7 



11M 24-46 
line 3-12 
line 39,40 

Hue 53 -page 8, line 16; examples 



P.X 



WO 02 38132 A (MUELLER ROLF ; TONKA IVAH 

(CH); HAUSNANNS STEPHAN (DE); ICIY THOMAS) 

16 May 2002 ( 2002-05-16) 

cited In the application 

page 7, Hne 1 -page 8, line 8 

page 15, Hne 10 -page 18, Hne 14; claims 

12,16; exanples 

-/- 



12-19 



12-19 



LU ' 





03/04/2003 



Fr1 ederlch, M 



page l of Z 



(63) 



JP 2005-508359 A 2005.3.31 



INTERNATIONAL SEARCH RETORT 



PCT/CH02/00572 



Bail ObjcrrMfcsu wkcra certxtn datna wn ftwnd muordiibt* (Con Una* I km often 1 of ftrrt Ae«t) 



J. (~1 CUbniNot.: 
I— I beomwtt 



2. [x] ChinaNoi.: ! 
bcqaaolhey relate to paria of the bt crinti o ^ 



a ofFnle 6.4(a). 



□ CkinaNaj.: 



1. Qjj At ill itgmird a ttf Mrr a l aeanh feet wan thndy paid by the ap pli ca n t, thil International aearch report coroa all 

2. F] AanflarnrcfcirhUdwiTOCooMbettard^ 

tfany additional fee, 

3. I I Aj only ion* of (he iwmiired additional e*rch fcta were timety paid by flje applicant, tin! 
— arci only thoaodiino fcrwbidi fine* iwepoid, tpeciSc»nydai3»hk».: 



□ 



i r i t o cted to the urmrfmofint mentioned In. The cfatoM', rttiufKied by claim Hot.'. 



Fern PCI7HA/210 (continuation, of fint ahrtt (1)) (Joly 1993) 



(64) 



JP 2005-508359 A 2005. 3. 31 



DTOHNATIONAL SEARCH REPORT 



PCT/CH02/00572 



Continuation of Box 1.2 

For the following reasons, only a partial search was carried out for the 
current Claims 1<12 and 14: 

The current Claims 1-12 and 14 relate to a disproportionately large number 
of possible products (shaped bodies) and methods (for the production of 
shaped bodies), of which only a small portion are supported by the 
description (PCT Article 6) and/or can be regarded as having been disclosed 
in the application (PCT Article 5). In the present case the claims lack the 
proper support and the application lacks the requisite disclosure to such an. 
extent that it appears impossible to cany out a meaningful search covering 
the entire range of protection sought Therefore, the search was directed to 
the parts of the claims that appear to be supported and disclosed in the above 
sense, that is the parts which contain soft capsules and methods for the 
production of soft capsules such as are indicated in the embodiments. 

The applicant is advised that claims or parts of claims relating to inventions 
in respect of which no international search report has been established 
normally cannot be the subject of an international preliminary examination 
(PCT Rule 66. 1(e)). In its capacity as International Preliminary Examining 
Authority the EPO generally will not carry out a preliminary exarnination for 
subjects that have not been searched. This also applies to cases where the 
claims were amended after receipt of the international search report (PCT 
Article 19) or where the applicant submits new claims in the course of the 
procedure under PCT Chapter H 
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WETTEAE AfiGABEN PCTASA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 



Die jjeltenden Patentansprfiche 1-12 und 14 *urden aus den folgenden 
GrOnden nur tellwelse recherchlert: 

Die gel tend en Patent an sprtiche 1-12 und 14 be Ziehen s1ch auf e1ne 
unverhlltnlsnafllg groBe Zahl mogllcher ProduKte (Fornkorper) und 
Verfahren (zur Hers tel lung von Forokflrpern), von denen s1ch nur eln 
klelner Antell 1m Slnne von Art. 6 PCT auf die Beschrelbung stOtzen 
und/oder als 1n Slnne von Art. 5 PCT 1n der Patentanmeldung offenbart 
gelt en kann. lo vorliegenden Fall fehlt den PatentansprDchen die 
entsprechende StQtze und fehlt der Patentanmeldung die notlge Offenbarung 
1n Qlnem solchen HaBe, daB elne slnnvolle Recherche Qber den gesanrten 
erstrebten Schutzberelch unadgTlch- erschetnt. O&hsr wurde die Recherche 
auf die Telle der Patent an sprDche gerlchtet. welche 1m o.a. Slnne als 
gestQtzt und offenbart erschelnen, nlmllch die Telle betreffend, die 
Welchkapseln und Verfahren zur Her stel lung von Welchkapseln belnhalten, 
vie s1e In den AusfQhrungsbel spiel en angegeben $1nd. 

Der Anrael der \rtrd darauf hingewlesen, daB PatentansprOche , oder Telle von 
PatentansprDchen, auf Erflndungen, fOr die keln International 
Recherchenberlcht erstellt wurde, normalerwelse nlcht Gegenstand elner 
International en vorliuflgen PrOfung sem kSnnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Elgenschaft als mit der Internatfonalen vorlauflgen PrOfung 
beauftragte Behorde wird das EPA also 1n der Regel kelne vorliuflge 
PrOfung fQr Gegenstlnde durchfOhren, zu denen kelne Recherche vorllegt. 
Dies gilt auch fOr den Fall, daB die Patentansprfiche nach Erhalt des 
international en Recherchenberlchtes geSndert vurden (Art. 19 PCT), oder 
fOr den Fall, daB der Anmelder 1ro Zuge des Verfahrens gemaS KapUel II 
PCT neue Patent an sprQche vorlegt. 
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